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RESUMO

Cavicchioli M. A influéncia do PET-CT com FDG-18F na definicdo do
volume alvo em tumores de cabeca e pescoco. Sdo Paulo; 2009.
[Dissertacdo de Mestrado-Fundagao Anténio Prudente].

Introducédo: A tomografia por emissao de pdsitrons com FDG-18F é uma
modalidade de imagem metabdlica recentemente introduzida e pode ser
empregada no planejamento radioterapico (PR). Objetivo: Avaliar o papel
das imagens de fusao (CT anatémica e funcionais com PET-CT com FDG-
18F no delineamento do gross tumor volume (GTV) em pacientes com
tumores de cabega e pescogo (TCP) submetidos ou ndo a radioterapia,
quimioterapia e cirurgia. Método: Sessenta lesbes de 50 pacientes foram
avaliadas na regiao de cabeca e pescoco entre abril de 2006 e abril de 2009.
Todos os pacientes realizaram PET-CT de corpo inteiro e as imagens foram
submetidas a simulagdo de um PR. Todas as lesdes foram delineadas por 1
radioterapeuta e 1 médico nuclear, sendo delineados o GTV e os linfonodos
aumentados. Seis GTVs foram obtidos para cada uma das 60 lesdes, 4
delas pelo medico nuclear usando o método de threshold baseado na
intensidade maxima do SUV para delinear o GTV40%, GTV50%, GTV60% e
GTV75% e 2 GTVs pelo radioterapeuta usando a informagao morfolégica e
anatomica fundidas gerada pelo PET-CT com FDG-18F através do método
visual qualitativo (MVQ) para delinear o GTVPET-CT e a informacéo
morfolégica pelas imagens de CT sozinha para delinear o GTV-CT
considerado o padrao-ouro. Resultados: Houve correlagdo positiva
significante entre as medidas do GTV40% e o GTVPET-CT comparados com
o GTV-CT padrao-ouro. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre o GTV40% e o GTVPET-CT comparado com GTV-CT (GTV40%
versus GTV-CT and GTVPET-CT versus GTV-CT com p> 0,05). Concluséo:
N&o houve diferenga significativa no delineamento do GTV40% e do
GTVPET-CT comparado com o GTV-CT padrao-ouro em pacientes com
TCP submetidos ou ndo a radioterapia e/ou quimioterapia e/ou cirurgia.



SUMMARY

Cavicchioli M. [The influence of FDG-18F PET-CT in the definition of
gross tumor volume in patients with head and neck cancer]. S&o Paulo;
2009. [Dissertacdo de Mestrado-Fundacédo Anténio Prudente].

Purpose: Positron emission tomography with FDG-18F is a recently
introduced metabolic scintigraphic imaging modality that can be employed in
the planning of radiation therapy (RT). The aim of this study was to evaluate
and standardize the role of fused images acquired with a PET-CT scanner, in
delineating gross tumor volume (GTV) in patients with head and neck cancer,
submitted or not to radiotherapy, chemotherapy or surgical treatment.
Method: Sixty lesions of the head and neck region from fifty patients were
examined between April 2006 and April 2009. All patients underwent a
whole-body PET CT scan and images were used to a simulation on planning
RT. All lesions were delineated by one radiation oncologist and one nuclear
physician being the gross tumor volume and the enlarged lymph nodes
delineated. Six GTVs were achieved for each one of the 60 lesions, four of
them obtained by the nuclear physician using the threshold method based
upon on the maximum intensity of standardized uptake values (SUV) to
delineate the GTV40%, GTV50%, GTV60% and GTV75%. The two
remaining GTVs were obtained by the radiation oncology using the
morphological and metabolic fused information provided by FDGPET-CT
through visual qualitative method (VQM) to delineate the GTVPET-CT and
the morphological information provided by CT images alone to delineate the
GTV-CT considered the gold standard. Results: There was a significant
positive correlation between the GTV40% and GTVPET-CT measurements
compared with the gold standard GTV-CT. There was not significant
statistical difference between the GTV40% and GTVPET-CT compared with
GTV-CT (GTV40% versus GTV-CT and GTVPET-CT versus GTV-CT with p>
0,05). Conclusion: There were no significant differences in the delineation of
GTV40% and GTVPET-CT compared with the gold standard GTV-CT in
patients with head and neck cancer submitted or not to radiotherapy and/or
chemotherapy and/or surgery.
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1  INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DOS TUMORES DE CABECA E PESCOCO

Os tumores de cabecga e pescogo (TCP) ocorrem com mais frequéncia
apdés a quarta década de vida, apresentando maior incidéncia no sexo
masculino (PEREZ 1999).

A estimativa de incidéncia de TCP no Brasil no ano de 2008 ¢é de 14
mil casos (Ministério da Saude 2007). A diferenca entre homens e mulheres
vem diminuindo, provavelmente devido ao habito do tabagismo ter crescido
muito no sexo feminino, e sua incidéncia muito pouco mudou recentemente
(PEREZ 1999).

A etiologia dos TCP nado esta totalmente estabelecida, porém,
multiplos fatores podem estar presentes num mesmo paciente,
provavelmente devido ao grande numero de fatores externos que se
associam ao seu surgimento (WINN et al. 1991).

Dentre os principais encontram-se o tabagismo, o etilismo, a
exposi¢cao viral (incluindo-se o virus de Epstein Barr), a exposi¢cao
ocupacional, o déficit nutricional, a higiene oral precaria bem como as
alteragdes genéticas. Cerca de 95% das neoplasias da cavidade oral

ocorrem apos os 40 anos de idade (WINN et al. 1991).



1.2 HISTOLOGIA DOS TCP

O subtipo histolégico predominante nos TCP é o carcinoma
espinocelular (CEC), subclassificado em dois grupos: os queratinizados e os
nao-queratinizados. A classificagao histopatoldgica utilizada é a de Broders,
a qual divide os tumores em trés graus de diferenciagdo tecidual; sendo o
grau 1 o bem diferenciado, o grau 2 o moderadamente diferenciado e o grau
3 o pouco diferenciado (MACKAY e ORDONEZ 1982).

Algumas publicagbes utilizam ainda a subclassificagdo grau 4 para os
tumores indiferenciados (BANSBERG et al. 1989).

Outros tumores que podem ocorrer na regido de cabega e pescogo
sdo os derivados do epitélio glandular, os de origem odontogénica, os de
tecido linfatico, e os de tecidos moles e ossos. A nomenclatura € a utilizada

pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (Anonymous 1988).

1.3 ESTADIO DOS TCP

O estadio das lesdes continua a ser clinico, porém atualmente podem
ser adicionadas as possibilidades de estimativa da extensao da doencga por
exames de imagem.

A ressonancia nuclear magnética (RNM) parece oferecer certa
vantagem sobre a tomografia computadorizada (CT) na detecgao,
localizagédo e diferenciacdo entre tumor primario e linfonodos (Anonymous

1988).



Utiliza-se para o estadio dos TCP o sistema TNM da Unidao
Internacional Contra o Cancer - UICC (SOBIN e WITTEKIND 2004). As
definigdes basicas adotadas sao as seguintes:

Classificagao clinica TNM:

o Tx — tumor primario ndo pode ser avaliado;

o TO — sem evidéncia de tumor primario;

o Tis — carcinoma in situ

o T1 a T4 — de acordo com didametro e extensao local

T1: até 2 cm no seu maior diametro;

T2: entre 2 e 4 cm;

T3: maior que 4 cm no seu maior diametro;

T4: tumor com invasao de estruturas adjacentes como musculos e

0ssos e com subdivisdes T1a, T1b, etc;

o Nx — linfonodos regionais nédo podem ser avaliados;
o NO — sem evidéncias de metastases regionais;
o N1 a N3 — de acordo com o envolvimento de linfonodos

regionais segundo lateralidade e tamanho, com subdivisdes N2a, N2b, etc;

o Mx — metastases a distdncia ndo podem ser avaliadas;

o MO — auséncia de metastases a distancia;

o M1 — presenga de metastases a distancia;

Estadio Clinico (EC) — grupamentos segundo a progressiva

disseminagao TNM.



Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio IlI T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estadio IVa T4 NO MO
T4 N1 MO
Qualquer T N2 MO
Estadio IVb Qualquer T N3 MO
Estadio IVc Qualquer T Qualquer N M1

1.4 RADIOTERAPIA E PLANEJAMENTO RADIOTERAPICO NOS

TCP

1.4.1 Historico

O emprego desta modalidade data de 29 de janeiro de 1896, quando
Emil H. Grubbé tratou com finalidade terapéutica a primeira paciente com um
volumoso cancer de mama. Posteriormente, utilizou-se uma combinacao de
raios X e de radio no tratamento de TCP, carcinomas gastricos e tumores de

pele, e em 1922, surgiram evidéncias de cura do cancer de laringe (PEREZ

1999).




1.4.2 Objetivos

O principal objetivo da radioterapia (RTX) é administrar doses de
radiacdo a um volume definido do tumor, com minimo dano aos tecidos
normais adjacentes, podendo resultar na erradicagao do tumor ou em melhor
qualidade de vida, reduzindo ou evitando as possiveis complicacdes
decorrentes da presenca e do crescimento do tumor e provocando a
paliagdo de sintomas como o sangramento, a dor, a obstrucdo ou a
compressao neurologica resultando no aumento das taxas de sobrevida
(PEREZ 1999).

Os TCP iniciais sao altamente curaveis por cirurgia ou RTX, e a
escolha do tratamento é feita objetivando-se a obtengcao do melhor resultado
estético e funcional.

Alguns casos avangados nao sao passiveis de tratamento cirurgico,
restando a RTX como unica opgéao terapéutica radical (MILLION e CASSISI
1994).

Nos tumores avancados, qualquer uma das duas modalidades
isoladas oferecem baixas taxas de controle local e a combinacdo das duas
deve ser sempre considerada. Nas ultimas duas décadas, porém, observou-
se um crescimento da associagcado da quimioterapia (QTX) e da RTX, sendo
a primeira com finalidade potencializadora da agdo da segunda ou em
protocolos de preservacgao de érgaos (STUPP et al. 1994).

Estima-se que 50% dos pacientes oncoldgicos serdo beneficiados

pela RTX durante o curso de suas vidas (BERNIER et al. 2004).



Estudos clinicos retrospectivos e prospectivos tém demonstrado com
evidéncia substancial, a eficacia da RTX isolada como modalidade de
tratamento em oncologia ou combinada com outras opgdes como cirurgia,
QTX e mais recentemente, agentes alvo biologicos (BERNIER et al. 2004;
GREGOIRE et al. 2007).

A RXT é amplamente empregada no tratamento dos TCP, seja como
terapia primaria, adjuvante a cirurgia ou de forma paliativa associada ou nao

a QTX (COOPER et al. 1995).

1.4.3 Indicacbes
A indicacdo de RTX nos TCP depende da localizagao e extensédo da

lesdo primaria, e esta particularizada para cada sitio a seguir (PELLIZZON

2006):

a) Nos tumores da cavidade oral:

1) labios: reservada para tumores que acometem a comissura labial ou
lesdes pequenas do labio superior e RTX pés-operatéria quando as
margens cirurgicas sdo comprometidas ou existe invasao perineural,

2) mucosa jugal: lesdes com invasdo da comissura labial e RTX pds
operatdria nas lesdes T3 e T4;

3) lingua: para lesdes que requerem margem cirurgica maior que 2 cm
(devido a preservagao da fala e degluticdo), e da regido linfonodal
cervical (exceto para lesdes pequenas e superficiais);

4) assoalho da boca: tumores T4 em associagao com cirurgia e RTX

pré-operatoria com acometimento linfonodal fixo ou maior que 5 cm;



5) gengiva: lesbdes superficiais de gengiva superior que acometem o
palato duro ou mole e RTX pds-operatdria em lesdes mais avancadas
com destruicdo dssea e linfonodos positivos;

6) trigono retromolar: lesdes superficiais T1 e T2 (tratamento de escolha)
e RTX pds-operatoria em T3 e T4;

7) palato mole e palato duro: lesbes com margens cirurgicas

comprometidas e/ou nos linfonodos cervicais comprometidos.

b) Nos tumores das glandulas salivares: de baixo grau quando existe
risco de déficit estético significativo, margens de ressecgdo comprometidas
ou multiplas recidivas, nos tumores de alto grau quando existe recidiva local,
invasao vascular, linfatica ou perineural e drenagem linfatica homolateral
quando houver comprometimento linfonodal ou quando tratar-se de tumores
de alto grau.

c) Nos tumores da hipofaringe: em tumores exofiticos, RTX pré-
operatoéria quando associada a protocolos de preservagédo de orgaos e RTX
pos operatéria.

d) Nos tumores da orofaringe: RTX pds-operatéria nos EC iniciais
quando ha comprometimento das margens, invasao linfatica, perineural,
vascular e tumores de alto grau e tumores T3, T4 ou EC Il e IV associada a
cirurgia.

e) Nos tumores da nasofaringe: RTX é o tratamento de escolha.

f) Nos tumores de laringe: nos tumores supra-glote T1 e T2 e RTX pos

operatoéria para margens comprometidas, invasao neural, vascular e



comprometimento linfonodal e RTX pds-operatéria nas lesdes T3 e T4. Nos
tumores da glote e subglote a RTX é exclusiva nas lesdes T1 e T2 e nas
lesbes T3 e T4 nos EC Ill e IV quando submetidos a protocolos de
preservacdao de orgaos e associada a QTX nos pacientes candidatos a
laringectomia total.

g) Nos tumores de seios da face e cavidades paranasais: em lesdes
T3 e T4, RTX exclusiva no leito tumoral, regido adjacente e linfonodos
comprometidos além de cadeia linfonodal tratada profilaticamente e RTX pds
operatéria nos tumores residuais, regido adjacente e leito tumoral com
invasdo dos tecidos moles ou extensdo extracapsular linfonodal além da
cadeia linfonodal tratada profilaticamente.

h) Nos tumores de tiredide: RTX pds-operatdria nas massas tumorais
residuais ou esvaziamentos cervicais incompletos.

i) Nos tumores de paratiredides: RTX pds operatéria para doencga

metastatica ainda em estudo.

1.4.4 Complicacdes

As morbidades da RTX sédo geralmente amplificadas pela adjuvancia
da QTX, especialmente no contexto dos TCP locoregionais avangados,
contribuindo para ajustamentos ou até mesmo a interrupgdo do tratamento
radioterapico (AL SARRAF et al. 1998).

As complicagdes orais sao variaveis e dependem da area e da regiao
irradiadas, da quantidade de radiacdo absorvida e da resposta individual de

cada paciente (SCHWEIGER 1987).



Os efeitos agudos adversos incluem mucosite, xerostomia e alteracao
do paladar, ja os tardios incluem redugdao da microvascularizagao, fibrose
muscular, caries, doenca periodontal progressiva e osteoradionecrose
(SONIS et al. 1978; SCHWEIGER 1987; COOPER et al. 1995).

Dentre estas complicacdes induzidas pela RTX em TCP, a xerostomia
€ uma das mais frequentes, caracterizada pelo ressecamento das mucosas
acompanhado de intenso desconforto e relatada, quando permanente, como
a maior causa de diminui¢cao de qualidade de vida pés RTX (FRANZEN et al.
1992; COOPER et al. 1995).

E detectada nas primeiras semanas de RTX com dose total entre 10-
20 Gy e tem como consequéncia a exposicdo do paciente a riscos
constantes de infecgdes orais como candidose e mucosite, aumento do risco
de caries, doenca periodontal e osteonecrose da mandibula, bem como
alteracdo na fala, paladar, mastigacdo e degluticdo (SONIS et al. 1978;
EISBRUCH et al. 1996; JENSEN et al. 2003).

Por estas razdes, as complicagdes orais devem ser prevenidas ou
reduzidas ao minimo (EPSTEIN e STEVENSON-MOORE 2001).

Além da implementagdo do hiperfracionamento, aceleragao
fracionada, radioterapia conformada tridimensional (RC-3D), a radioterapia
de intensidade modulada (IMRT) nos TCP pode ser uma ferramenta
promissora na tentativa de reduzir os efeitos colaterais deletérios (VISSINK

et al. 2003).
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1.45 Conceitos

Para se alcangcarem os objetivos terapéuticos e/ou paliativos, a RTX
emprega de forma rotineira os seguintes conceitos recomendados pela
Comisséao Internacional de Unidades e Medidas de Radiacédo (ICRU 50/62.
1993, 1999) para a parametrizagdo dos delineamentos do planejamento
radioterapico (PR):

Gross Tumor Volume (GTV):

E usualmente definido como o volume tumoral clinicamente evidente e
visivel nos estudos de imagens, como CT ou a RNM, e representa a area de
maior concentracao de células tumorais.

Clinical Tumor Volume (CTV):

O volume tumoral clinico (CTV) incorpora o volume obtido pelo GTV e
adenda toda e qualquer doenga microscopica presente, ou seja, aquela
detectada apenas através da avaliagdo anatomo-patolégica e varia segundo
o comportamento tumoral.

Planning Target Volume (PTV):

O volume-alvo do planejamento (PTV) adenda ao CTV as
informacgdes clinicas que permitem os ajustes das incertezas, das tolerancias
do equipamento de tratamento e das movimentacbes do paciente como a
respiragao, degluticado, peristaltismo e a pressao de outros 6rgaos.

Diferentemente do GTV e do CTV, o PTV é um conceito geométrico,
fixo no espaco e nado no paciente. Isto implica que o GTV e o CTV podem

mover-se dentro de um PTV estacionario. Grandes variagdes no
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posicionamento, ou movimentagdo do paciente, podem levar a uma

cobertura inadequada do GTV/CTV pelo PTV.

1.4.6 Planejamento Radioterapico

Esta parametrizacdo permitiu o estudo sistematico da distribuicdo de
dose de radiacdo nos tecidos aumentando-se assim as probabilidades de
sucesso terapéutico. Entretanto, as incertezas da real extensado espacial do
tumor e seus limites com os Orgdos sadios, associados a falta de
ferramentas precisas para arranjos dos feixes de radiagado, levaram a uma
RTX externa envolvendo ampla margem de seguranga e grande quantidade
de tecidos normais irradiados, com consequente morbidade (EISBRUCH et
al. 2001; LEE et al. 2002).

Até o advento de métodos de imagens seccionais, como a CT e a
RNM, o tamanho e a forma de lesdes profundas eram de dificil visualizagao
sem a intervengdo cirargica. Assim, os campos de tratamento da
radioterapia convencional (RTX-2D) tinham ainda de incluir uma margem
importante para garantir a cobertura completa do tumor (CHIANG 2006).

Sem uma eficaz plataforma e programa de computagdo, a
determinagado da area de tratamento radioterapico (campo de tratamento
radioterapico) era igualmente mais simples, com distribuicido de doses
calculada ao longo de um unico contorno do paciente, em vez de em todo o
volume irradiado. Estruturas sensiveis a radiacdo eram frequentemente

incluidas nos campos de tratamento, limitando a possibilidade de incremento
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da dose tumoral e excedendo as tolerancias dos tecidos normais (CHIANG
2006).

Com o advento da RC-3D, que é baseada no uso extensivo de
técnicas imaginolégicas médicas modernas associadas a programa de
computacao dosimétrico eficiente e métodos acurados para posicionamento
do paciente, com verificagdo rigorosa e controle de qualidade dos
procedimentos, obteve-se aumento do controle do tumor, por meio do
incremento da dose tumoral, reduzindo concomitantemente a morbidade e
poupando-se tecidos saudaveis.

Para que isso fosse alcangado, foi necessaria a visualizacdo
aprimorada do tumor e das areas adjacentes e um método de simulagéo que
permitisse projetar os campos de tratamento para cobrir o alvo com
minimizacdo da irradiagdo de estruturas criticas em torno desse alvo
(CHIANG 2006).

Finalmente, o PR computadorizado teve como objetivo calcular com a
melhor acuracia possivel a dose através de todo o volume irradiado do
paciente, tendo em conta a forma do campo a ser irradiado e o
posicionamento dos dispositivos de modificacao dos feixes usados, para se
obter uma dose conformada e homogénea no volume-alvo. Essa idéia de dar
forma aos campos de radiagao, para conformar somente o volume-alvo, foi
referida como “planejamento alvo-dirigido” e é a diferenga primaria entre a
RC-3D e a RTX-2D (CHIANG 2006).

A custa de uma logistica de tratamento mais complexa, a RC-3D

permite melhor adaptacéo da distribuicao dosimétrica para o volume tumoral,
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reducado da exposi¢cao de 6rgaos saudaveis e, a longo prazo, maior dose de
irradiacdo tumoral (EMAMI et al. 1991a e b; ARMSTRONG et al. 1993,
1995).

A RC-3D tem sido utilizada rotineiramente para pacientes com
doencas localizadas potencialmente curaveis ou locoregionais avangadas,
incluindo os portadores de TCP.

A disponibilidade da informag¢ao dosimétrica complexa permite o uso
rotineiro da analise dos histogramas dose-volume para determinar a dose
distribuida a volumes de tecidos tumoral alvo e normais (CHIANG 2006).

Entretanto, um dos problemas mais dificeis de solucionar no contexto
do PR é a definigdo volumétrica dos alvos (ARMSTRONG 1998; ANTOLAK
e ROSEN 1999; BECKENDOREF et al. 2000).

A alta precisado dessa técnica radioterapica exige abordagem rigorosa
e qualificada (PEREZ 1977; PEREZ et al. 1982).

Regras metodologicas devem ser estabelecidas para definicao
volumétrica dos alvos, levando-se em conta as dificuldades para delinear o
volume macroscopico do alvo e o0 seu envolvimento microscopico
(ARMSTRONG 1998; EKBERG et al. 1998; JAFFRAY et al. 1999; GIRAUD
et al. 2000).

A aquisi¢cao dos dados da imagem digital representa a primeira fase
da preparacao para a RC-3D dos TCP.

Esta etapa precede a deteccdo e o delineamento corte por corte do
GTV e dos érgaos em risco. As reconstrugdes tridimensionais séao realizadas

com base nesses contornos, e a simulagao virtual € baseada em todos os
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dados anatdémicos que levam a definicdo de varios campos de irradiagao
(CHIANG 20086).

Na auséncia de clara definicdo do GTV para determinada patologia,
os GTVs sao estimados empiricamente, acarretando riscos de se subestimar
a dosagem radioterapica adequada, ou superestima-la em detrimento dos
tecidos saos circunvizinhos (CHIANG 2006).

Todo PR requer que os tumores sejam delineados com auxilio do
exame fisico e exames de imagem, com a consequente definigdo do GTV.
Areas do GTV sdo comumente expandidas em 0,5 a 1,5 cm nas trés
dimensdes para cobrir a extensdo microscoépica da doenga (CTV) e os erros
de posicionamento (set up) para definir o PTV; portanto, qualquer mudanga
no GTV delineado amplifica grandemente o volume que recebe altas doses
de radiagao (PEREZ 1999).

Devido aos TCP estarem proximos aos tecidos normais que
apresentam baixa tolerancia a radiagao comparativamente aos tumores, é
essencial definir os volumes que sejam simultaneamente seguros e
suficientes para a distribuicdo da dose tumoricida (PEREZ 1999).

Dependendo do sitio primario, as consequéncias da inadequada
cobertura com altas doses de radiacdo podem dramaticamente aumentar a
propensao para recorréncias locoregionais e a distancia, fatores que
diretamente afetam a sobrevida (PEREZ 1999).

Uma vez que a persisténcia linfonodal e recorréncias predizem a

formagdo de metastases a distancia e portanto a sobrevida global, uma
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cobertura adequada do GTV é essencial para o tratamento dos TCP
(GREGOIRE et al. 2007).

A sensibilidade de modalidades anatdomicas para deteccao do sitio
primario em TCP €& menor que a ideal, com 50 a 95% para a CT e 68 a 92%
para a RNM. Embora grandes areas linfonodais e areas extensas do sitio
primario sejam alvos para altas doses de irradiagdo, € necessario uma
modalidade mais sensivel e especifica para detecgcao de acometimento de
linfonodos de tamanho intermediario (AHN e GARB 2008).

A sensibilidade da CT para metastases linfonodais é 65 a 95%, e a da
RNM de 35 a 90%. Para ambas as modalidades, a especificidade € uma
funcdo do tamanho do tumor primario, bem como de qualquer linfonodo
suspeito, e esta em torno de 60 a 90% (AHN e GARB 2008).

Atualmente ndo ha nenhuma modalidade de imagem exclusivamente
anatdbmica que apresente alta sensibilidade e especificidade para massas

tumorais em sitios de TCP (AHN e GARB 2008).

1.5 AVANCOS TECNOLOGICOS NO PR

1.5.1 Metodologia anatémica

A partir da metade do século passado, os radioterapeutas tém
progressivamente utilizado campos cada vez menores com mais altas
doses. Esta tendéncia tém sido adotada e permitida pela melhora na
definigdo do volume tumoral alvo e a distribuicdo das doses (MAH e CHEN

2008).
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A CT foi a primeira inovagdo na definicdo do volume tumoral alvo,
através da qual os radioterapeutas foram capazes de ver anatomicamente
os tecidos moles que estavam irradiando; o desenvolvimento da tomografia
computadorizada tridimensional (CT-3D) para PR nos anos 80, levou a
significativas melhorias na preservacao de estruturas normais.

Mais recentemente, o PR com IMRT permitiu esculpir a dosimetria
tridimensional dentro do volume tumoral alvo e suas adjacéncias (MAH e
CHEN 2008).

Apesar das inovagdes tecnoldgicas permitirem a RTX obter um
melhor controle loco-regional associado a menor morbidade, principalmente
apos a implementacdo da RC-3D e introducdo da IMRT devido a melhor
definicdo do campo de tratamento, a selegcdo e delineamento do volume
tumoral alvo permanece largamente sendo determinado por modalidades de
imagem puramente anatdomicas como a CT (muito mais utilizada) e a RNM
(ambas fundamentadas em alteragdes morfolégicas para detectar areas de
infiltracdo tumoral) (MORAN et al. 2005; GREGOIRE et al. 2007).

Tais metodologias apresentam limitagdes de resolugao para definir a
extensao tumoral e estruturas em partes moles normais adjacentes, como no
caso da CT (GREGOIRE et al. 2007).

Este fato determina variagcbes intra e inter-observadores no
delineamento do GTV, superestimando ou subestimando o volume tumoral
viavel, principalmente nos TCP (RASCH et al. 2005; STEENBAKKERS et al.

2004; DAISNE et al. 2004; GEETS et al. 2005).
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As imagens obtidas na CT sdo degradadas pela presenca de
estruturas metalicas tais como préteses dentais, limitando o desempenho da
modalidade na avaliagdo de tumores de cavidade oral e orofaringe e por
outro lado, estruturas ja anatomicamente alteradas por cirurgias, RTX, ou
outras formas de tratamento, permanecem suspeitas a CT ou RNM mesmo
sendo apenas tecidos cicatriciais (tumores nao-viaveis) (CAZZANIGA et al.
1998; FIORINO et al. 1998; HERMANS et al. 1998; TAl et al. 1998;
YAMAMOTO et al. 1999; CALDWELL et al. 2001; HURKMANS et al. 2001;
VAN DE STEENE et al. 2002; WEISS et al. 2003).

Embora estas modalidades de imagem permitam avaliagdo de
detalhes anatémicos, suas limitacdes incluem dificuldade na identificacdo de
pequenos depdsitos tumorais ou metastases em linfonodos de tamanho
habitual e caracterizacdo de Ilinfonodos secundarios inflamatorios
aumentados. A severidade destas limitagdes torna-se mais aparente num
pescoco cirurgicamente tratado ou previamente irradiado (HERON et al.

2004).

1.5.2 Metodologia metabdlica

Em 2000, HANAHAN e WEINBERG publicaram um artigo intitulado
“The hallmarks of cancer” ou “As caracteristicas do cancer’. Estas
caracteristicas foram definidas como potencial replicativo ilimitado, auto-
suficiéncia na sinalizagdo de crescimento, perda da sensibilidade a
sinalizagdo de controle de crescimento, angiogénese sustentada, invasao

tecidual, metastases e evasdo dos mecanismos de apoptose.
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Uma anormalidade metabdlica do cancer tal como a supra-regulagao
da glicdlise aerdbica, € provavelmente a unica descoberta que, de longe,
tem tido um impacto 6bvio e duradouro na pratica clinica na forma das
imagens da tomografia por emissdo de pésitrons com '®F-2-Fluoro-2-
deoxiglicose (PET com FDG-18F) para a deteccgéo, estadio, avaliagdo de
resposta e PR (HANAHAN e WEINBERG 2000).

O PET com FDG-18F é uma ferramenta com utilidade comprovada no
diagndstico e seguimento de neoplasias malignas (PHELPS 2000; JUWEID
e CHESON 2006).

E um método de imagem nao-invasivo, qualitativo e quantitativo e que
permite visualizar processos bioquimicos, fisioldgicos e bioldgicos in vivo
(PHELPS 2000; JUWEID e CHESON 2006).

Baseia-se no fato das células malignas apresentarem aumento da
concentragdo e do metabolismo da glicose em comparagdo com as células
normais (PHELPS 2000; JUWEID e CHESON 2006).

O FDG € uma molécula analoga da glicose que é transportada para o
interior da célula mas, diferentemente da glicose, apds sofrer fosforilagéo
pela hexoquinase, ndo segue a via glicolitica normal, permanecendo retida
dentro da célula como FDG-6-fosfato e com defosforilagcdo subsequente
ocorrendo lentamente (HONG et al. 2003).

A molécula é marcada com o isétopo radioativo "®Fluor possibilitando,
entdo, através do PET, a deteccdo de células tumorais com aumento do

metabolismo de glicose e da concentragdo do FDG (PHELPS 2000).
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O standardized uptake value (SUV) é o parametro quantitativo capaz
de estimar a intensidade metabdlica da lesdo no PET com FDG-18F. Quanto
maior o SUV de determinada regido, maior a utilizagdo da glicose e mais
metabolicamente ativa. Este parametro leva em consideracdo o peso e a
altura do paciente, a dose injetada e o tempo de aquisigdo do estudo
(PHELPS 2000).

Neste método, lesbes neoplasicas apresentam maior ritmo de
crescimento celular e, portanto, maior consumo de glicose enquanto lesdes
cicatriciais ndo possuem tumor viavel e, portanto, ndao apresentam
metabolismo aumentado de glicose; podendo-se, entdo, considerar a
possibilidade de utilizagcdo destes dados para planejar a RTX (PHELPS
2000).

E considerado o método de imagem molecular mais sensivel e mais
especifico para estadio de tumores com elevado metabolismo glicolitico
(PRICE e JONES 2005).

Aplicado na clinica, o PET pode ser util além do estadio tumoral, na
predicao de resposta tumoral, na selecédo e delineamento do volume alvo em
RTX e na avaliagao de resposta tumoral e/ou recorréncia precoce (ROHREN
et al. 2004).

O PET com FDG-18F tem acuracia superior no estadio dos TCP e
pode também distinguir recorréncia ou persisténcia tumoral ativa de efeitos
pos terapéuticos (LAUBENBACHER et al. 1995; ADAMS et al. 1998; FABER

et al. 1999; DI MARTINO et al. 2000).
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O PET com FDG-18F tem sido considerado como uma modalidade de
tratamento custo-efetivo em pacientes portadores de TCP por causa da
informacdo adicional de doenca subclinica e oculta, que pode afetar as
estratégias de tratamento e PR (HERON et al. 2004).

A maior limitacdo do PET com FDG-18F, entretanto, esta na falta de
correlacdo anatdmica precisa das anormalidades metabdlicas, que pode
impedir seu desempenho no PR, em especial nos TCP (HERON et al. 2004).

Outra limitagao do PET com FDG-18F principalmente nos TCP, inclui
captacao fisiolégica do FDG por tecidos normais como cordas vocais,
glandulas parétidas, submandibulares, musculos, gordura marrom e tecido
linféide, além de tecidos recentemente irradiados, podendo gerar confuséo

na interpretacdo (HERON et al. 2004).

1.5.3 Metodologia anatdbmica associada a metabdlica

A partir de 2001, o desenvolvimento hibrido de aparelhos de CT e
PET permitiu a formagao de imagens anatdbmicas e funcionais combinadas,
permitindo a caracterizacido tecidual bem como a avaliacdo mais exata da
localizacdo e extensdo do tecido tumoral num Unico processamento de
imagens, com impacto no tratamento em 18% dos pacientes (KLUETZ et al.
2000).

Certamente o PET-CT melhorou ambas sensibilidade e especificidade
das imagens clinicas. Atualmente o PET-CT representa o método de mais
rapido crescimento dentro de toda a area da imagenologia médica, com

muitas aplicagdes na diferenciagao de tumores malignos e benignos, estadio
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tumoral, avaliacdo de respostas terapéuticas tumorais, deteccdo de
recorréncias e PR (GUHA et al. 2008).

Embora investigadores pioneiros estejam acumulando experiéncias e
compilando dados, avaliagdes preliminares destas informacdes tém
mostrado uma modificacdo no estadio e no volume alvo tumoral
(aproximadamente em um ter¢co dos pacientes) e na distribuicdo de doses
(25 a 30% dos casos) com a adi¢ao das imagens do PET a CT (GUHA et al.
2008).

Apesar da variabilidade inter e intra-observadores no delineamento
tumoral ser conhecido como um fator que pode afetar o PR, a introducéo das
imagens PET permitiram um decréscimo desta variabilidade (CALDWELL et
al. 2001; WEISS e HESS 2003; STEENBAKKERS et al. 2006).

AHN e GARB (2008) demonstraram a importancia da incorporacao de
doenga linfonodal néo relatada na CT em TCP, e MACAPINLAC (2008)
mostrou redugao do volume tumoral no PR em pacientes portadores de
cancer pulmonar ndo-pequenas células causada por areas de atelectasias
nao-ativas que apareciam como volumes a serem delineados com a CT
sozinho (AHN e GARB 2008; MACAPINLAC 2008).

AHN e GARB (2008), SCHODER (2008), e MACAPINLAC (2008)
mostraram o efeito significativo das imagens funcionais com FDG-18F na
mudanca de volume tumoral alvo e das doses terapéuticas no PR, em areas
previamente consideradas apenas como doeng¢a microscopica ou subclinica.
Parece razoavel estimar que entre 55% e 60% dos pacientes submetidos a

imagens funcionais com FDG-18F para PR tém mudangas potenciais no
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delineamento dos volumes tumorais alvos e/ou nos parametros de
distribuicdo de doses (BOURLAND et al. 2003; ERASMUS et al. 2006; KIM
et al. 2007a e b; KLOPP et al. 2007; ERASMUS et al. 2007; PODOLOFF e
MACAPINLAC 2007; JE et al. 2007; AHN e GARB 2008; YANG et al. 2008;
MACAPINLAC 2008; SCHODER 2008).

A partir de 2000, a expressao denominada “volume alvo bioldgico”
passou a ser definida para caracterizar o uso das imagens metabdlicas que
delineiam o volume tumoral alvo definido pelo PET com FDG-18F (LING et
al. 2000).

O uso do PET em geral e em particular do PET-CT com FDG-18F
com propositos no PR tem ganho importancia por um numero cada vez
maior de radioterapeutas acreditarem que a sele¢cdo e delineamento do
volume alvo ndo pode ser realizado de forma adequada sem o uso do PET
com FDG-18F (GREGOIRE et al. 2006).

O PR baseado no PET-CT com FDG-18F & mais sensivel na
identificacdo de doenca fora do volume-alvo da CT e poderia dar
embasamento para melhorar o controle local. Ao invés de resultar na
expansdo do PTV, a informagdo adicional gerada pelo PET poderia
realmente resultar num menor PTV melhorando a localizagdo do CTV
(HERON et al. 2004).

O resultado da melhora na precisdo e acuracia podem ser
potencialmente usados para melhorar o PR nos TCP por direcionar a
radiagao terapéutica mais especificamente para areas de extensao tumoral

(HERON et al. 2004).
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A taxa de falso negativo existe no estudo metabdlico com PET, porém
€ geralmente menor que o observado na CT (HERON et al. 2004).

Devido a sua alta especificidade (90-96%) no sitio primario e alta
sensibilidade (85-90%) e especificidade (70-95%) em linfonodos cervicais, a
utiidade do PET em diagnosticar sitios de massas linfonodais em TCP
diagnosticados clinicamente bem como em carcinomas que se manifestam
no pescogo com sitio primario desconhecido esta largamente reconhecido
(CONTI et al. 1996; DI MARTINO et al. 2000; JOHANSEN et al. 2002).

Os TCP requerem discriminacao precisa das recorréncias loco-
regionais dos processos inflamatérios apdés RTX ou cicatriz cirurgica.

Esta tarefa é desafiadora por causa da presenca de significativo e
persistente edema apo6s tratamento, apesar da presenga de malignidade
ativa, principalmente em cancer de laringe. As bidpsias estdo associadas a
alta morbidade. O trauma de multiplos procedimentos invasivos nos tecidos
fortemente irradiados podem levar a radionecrose ou infeccdo superimposta
e dificuldade de cura (ISRAEL e KUTEN 2007).

Os beneficios potenciais das informacdes adicionais do PET-CT no
PR para o calculo do algoritmo do campo a ser irradiado, podem ser:
(GREGOIRE et al. 2007).

a) melhorar a determinacdo do campo de terapia potencialmente
reduzindo os riscos de se superestimar ou subestimar o volume a ser
irradiado e minimizar a dose de radiacao;

b) permitir “dose painting”: otimizar distribuicdo de dose baseada nas

diferencas de comportamento metabdlico intratumoral (porgdes tumorais
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com maiores valores de SUV receberiam maiores incrementos de dose)
através da técnica de IMRT.

c) permitir replanejamento radioterapico com adequacdo da
distribuicdo de dose ao longo do tratamento em tumores que apresentam
resposta evidenciada pela reducdo das suas dimensbes e atividade
metabdlica.

Em outras palavras, tal modificacdo no PR potencialmente permitiria
hipofracionamento da dose de radiacdo a ser administrada com aumento do
controle tumoral, sobrevida e qualidade de vida, aumento da complacéncia
do paciente, aumento do numero de pacientes tratados e diminuicido da
toxicidade e custos sociais (GREGOIRE et al. 2006).

Embora o uso do PET para o delineamento do tumor primario esteja
se tornando cada vez mais conhecido, a determinacao acurada do volume e
contorno do tumor obtidos com as imagens de PET permanece um desafio e

um assunto de resolucdo incompleta (GREGOIRE et al. 2006).

1.5.4 PET e PET-CT com FDG-18F no delineamento do volume tumoral
alvo

Apesar da larga aceitacdo do PET-CT pelos radioterapeutas, a real
integracédo das imagens PET no processo de delineamento do volume
tumoral alvo tem sido problematico.

A baixa resolucdo e a pobreza na definicdo das bordas tumorais
inerentes as imagens PET introduzem incertezas, compostas ndo apenas

pela variagdo e heterogeneidade na atividade metabdlica da lesdo mas
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também por efeitos da intensidade do mostrador da janela que podem
artificialmente alterar o tamanho da les&o.

A tarefa de delinear o PR numa estagdo radioterapica é
adicionalmente complicada pela inabilidade do software de planejamento
nao mostrar informacdes de SUV, porque voxels da atividade PET sao
convertidos em niveis de intensidade.

Em uma tentativa de contornar este problema, varios autores
aconselharam métodos para automatizar e padronizar as imagens PET por
varios métodos de threshold [uma porcentagem do valor metabdlico mais
alto (% do SUV maximo da les&o)].

A motivacdo para a realizagdo deste estudo teve como base toda a
problematica mencionada acima, exacerbada ainda mais na nossa
instituicdo pelo desejo dos radioterapeutas de contar com a informagéao
metabdlica principalmente para contribuir no PR nos casos de TCP apés
manipulagbes terapéuticas envolvendo procedimentos cirurgicos, RTX e
QTX pregressas, e altos indices de suspeitas de recidivas.

Entretanto, mesmo contando com a informacdo metabdlica, os
radioterapeutas da nossa instituicdo continuavam a ter dificuldades para
obter o PR pela limitagdo do software de planejamento na conversédo de
SUV em contagens e sua posterior manipulagdo no mostrador de janela e
ainda pela dificuldade em interpretar as imagens fundidas.

Apesar da presenca de médicos nucleares auxiliando no
delineamento dos volumes-alvo no PR, a necessidade dos radioterapeutas

de PRs cada vez mais rapidos e praticos, serviu de incentivo para tentar
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determinar se a incorporagcao da informacéo metabdlica nestes casos da
pratica cotidiana era essencial e em sendo, o que poderia ser feito para
nortear o PR.

Muitas publicacdes tém mostrado diferentes formas de incorporar as
informacdes do PET-CT com FDG-18F no PR.

Embora o mesmo tenha um papel distinto no processo de estadio, as
imagens PET constituiram numa nova modalidade para delinear volumes-
alvo em RTX e varios guidelines com diversas metodologias tém sido

propostos.

1.5.5 Metodologias comumente empregadas para delineamento dos

volumes-alvo com PET e PET-CT com FDG-18F.
Os métodos comumente empregados para delineamento de volumes-

alvo empregando PET e PET-CT com FDG-18F sao:

(@)  Método visual qualitativo (MVQ) (VANUYTESEL et al. 2000);

(b)  Método de threshold fixo estimando GTV=40% do SUV maximo
(GTVPET40%) (ERDI et al. 1997);

(c) Gross Tumor Volume (GTV) = 2,5 unidades de SUV (SCHODER et al.
2003),

(d)  Método de delineamento baseado em thresholds fixos (PAULINO et
al. 2004);

(e)  Método de delineamento baseado em threshold adaptativo (DAISNE
et al. 2003; BLACK et al. 2004);

(f) Método de delineamento baseado em gradiente (GEETS et al. 2007);
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(g)  Outros métodos de delineamento desenvolvidos (HONG et al. 2007;

(ASHAMALLA et al. 2007).

(@ Metodo Visual Qualitativo (MVQ) (VANUYTESEL et al. 2000):

O MVQ foi extensivamente usado nas tentativas precoces de
incorporar a informagao PET no processo de PR (VANUYTESEL et al. 2000;
MUTIC et al. 2002; MAH et al. 2002; CIERNIK et al. 2003; GRILLS et al.
2003; LEE et al. 2004; VAN DER WEL et al. 2005).

Este método mais simples e mais facil consiste na interpretacéo visual
das imagens de PET e definicdo do contorno tumoral por um médico nuclear
experiente ou um radioterapeuta ou usando a experiéncia combinada de
ambos (GREGOIRE et al. 2006). Entretanto, este método que foi aplicado
em dois estudos, parece ser altamente discutivel (ANZAI et al. 1999;
GRONROQOS et al. 2004).

Primeiro, o nivel limiar da imagem do PET, que depende do mostrador
de janela, influencia fortemente a avaliacdo visual dos contornos tumorais.
Além disso, o delineamento visual dos objetos € uma aproximagéo subjetiva
que necessariamente conduz a variabilidade intra e inter-observadores
(GREGOIRE et al. 2006).

NESTLE et al. (2005) consideraram numa revisdo publicada
recentemente que neste momento podemos apenas decidir pela MVQ

interpretada por um médico nuclear bem treinado.
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(b) Método de threshold fixo baseado em estudos de simuladores,
estimando GTV=40% do SUV maximo (GTVPET40%) (ERDI et al. 1997):

ERDI et al. (1997) descreveram procedimentos pré-clinicos que
utilizaram estudos de simuladores para acuradamente definir lesdes
configurando o nivel superior da janela ao voxel de maxima intensidade e o
nivel inferior em 42% do nivel superior para esferas de mais de 4 ml de
volume.

Propuseram o uso de uma porcentagem fixa (40%) do valor maximo
da proporcdo alvo-radiacdo de fundo como valor de threshold para a
definicdo do GTV.

Recomendaram o uso da proporcdo alvo-radiacdo de fundo,
argumentando que a diferenga entre esta ultima e o SUV é que a proporc¢ao
alvo-radiacdo de fundo reflete a atividade especifica da radiagdo de fundo
para cada tecido normal local, ao invés de fazer a assertiva de que a
atividade é distribuida uniformemente ao redor do corpo.

Contrastando com a definicdo do SUV, o calculo da “proporg¢ao alvo-
radiacao de fundo” leva a diferencas no tecido normal local ou densidade de
orgao ou metabolismo.

Apesar do fato de que no mesmo artigo os autores pontuarem que o
valor de threshold nao deveria ser fixo porque ele é dependente do tamanho
do alvo, a idéia de se adotar um valor de threshold fixo foi realizada em
muitos estudos clinicos (ERDI et al. 2002; MILLER e GRIGSBY 2002;

BRADLEY et al. 2004; WAHAB et al. 2004; CIERNIK et al. 2005).
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Esta informacdo também foi posteriormente avaliada por outros
investigadores (DREVER et al. 2006; FORD et al. 2006; BIEHL et al. 2006;
BRAMBILLA et al. 2008).

BLACK et al. (2004) também usaram simuladores para descrever um
método de definicho do GTV baseado na funcdo de regresséo linear
threshold do SUV que resultou em menor desvio quando comparado com o
threshold fixo da intensidade de imagem (42% da intensidade maxima).

Muitos algoritmos tém sido derivados de estudos com simuladores
(esferas de varios tamanhos com diferentes niveis de sinais de radiagédo de
fundo). Reconhecem-se que o calculo do volume é tanto menos acurado
quanto menor (tipicamente menor que 4-8 ml), dependendo da resolugao do
sistema (JARRIT et al. 2006).

Poucos trabalhos tém sido publicados considerando os efeitos de
niveis de ruidos dentro das imagens ou na validacéo de calculos de volumes
de objetos nao-esféricos (JARRIT et al. 2006).

Uma desvantagem dos métodos quantitativos de threshold baseados
nas medidas em simuladores € que os mesmos medem a distribuicao
espacial do FDG dentro de um volume fechado e rigido que mais se parece
com a metodologia anatdmica determinada pela CT que tem como base a
geometria ao invés da atividade fisiolégica especifica real do paciente.

De fato, NESTLE et al. (2005) mostraram num grupo de 25 pacientes
com cancer de pulmao tipo ndo-pequenas células que quando as

informacdes reais dos pacientes sao usadas, ndo ha nenhuma correlagao
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entre qualquer dos métodos de threshold utilizados e os volumes-alvo
baseados na CT que ainda sao assumidos como o padrao-ouro para o PR.

Dois autores em estudos similares com pacientes com TCP obtiveram
a mesma conclusao com relagcdo a metodologia de threshold embora na
média os valores de GTV foram menores que o referencial obtido da CT,
porém GRECO et al. (2007) mostraram em 12 pacientes que o método de
MVQ foi o que ndo apresentou diferenga significativa comparativamente ao
GTV referencial obtido pela CT e RNM. (SCHINAGL et al. 2006; SCHINAGL
et al. 2007; GRECO et al. 2007). Consequentemente, MACMANUS et al.
(2005) sugeriram que a “melhor decisao” do radioterapeuta € o guideline
para a definicdo do GTV usando PET.

Embora muitos dos artigos considerem a metodologia de
delineamento das imagens com PET para carcinomas pulmonares nao-
pequenas células, varios métodos ja tém sido testados para determinar os
contornos dos tecidos FDG-18F positivos em pacientes com TCP de
natureza espinocelular.

DEANTONIO et al. (2008) estudaram 22 pacientes portadores de TCP
candidatos a tratamento radioterapico adjuvante e utilizou uma intensidade
fixa de threshold de 40% do SUV maximo para delinear o GTV com PET-CT
para os tumores primarios e os linfonodos.

Dentre as limitagdes dos estudos com simuladores, estdo os fatos de
que ndo podem ser diretamente implementados em outras instituicoes e os
objetos utilizados como simuladores apresentam geometria e densidade

diferente das usualmente complexas observadas nas situagdes clinicas.
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(c) Método estimando o Gross Tumor Volume (GTV) = 2,5 unidades
de SUV (SCHODER et al. 2003):

Outros métodos tém simplesmente criado volumes tumorais alvo
incluindo todas as regides com um SUV maior que um valor numérico
especifico, geralmente SUV maior que 2,5 em que a maioria dos
especialistas em medicina nuclear considera uma atividade provavelmente
positiva para cancer pulmonar ndo-pequenas células (PAULINO et al. 2004).

Analises destes estudos tém falhado em produzir concordancia em
um meétodo universalmente aceitavel para delinear o tumor e ndo ha até o
momento, aplicabilidade semelhante nos casos dos TCP (GREGOIRE et al.
2006).

Neste contexto, o desenvolvimento de métodos reprodutiveis e
objetivos para o delineamento das imagens PET principalmente nos TCP

tornam-se cruciais (GREGOIRE et al. 2006).

(d) Meétodo de delineamento baseado em thresholds fixos (PAULINO
et al. 2004):

De um ponto de vista metodolégico, o uso dos métodos baseados em
threshold para delineamento foi principalmente motivado pela intrinseca
baixa qualidade das imagens PET que nao permitiam determinar com
acuracia a definicdo das bordas tumorais com PET com FDG-18F
(GREGOIRE et al. 2006).

E bem conhecido na medicina nuclear que a selegdo do threshold

depende do tamanho da lesdo, forma e contraste. Este método consiste na
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escolha de um threshold fixo de atividade, que € um dada porcentagem da
maxima atividade metabdlica dentro do tumor (% do SUV maximo), para
distinguir entre o tecido tumoral e os tecidos normais adjacentes
(GREGOIRE et al. 2006).

O método baseado em threshold assume que a radiacdo de fundo é
uniforme ao redor do tumor. Se o tumor é cercado por uma cavidade aérea
ou por processos inflamatoérios, a atividade local de radiagao de fundo pode
diminuir ou aumentar, respectivamente. Isto pode resultar em erros locais na
estimativa das bordas tumorais.

Além disso, tal delineamento automatico requer uma estimativa prévia
do volume da lesdo de interesse dos cortes da CT ou outras imagens
anatdmicas. Na auséncia do conhecimento prévio do volume, tem sido
mostrado que um valor de threshold fixo entre 36% e 44% da atividade
maxima prediz bem o volume verdadeiro, mas apenas para lesdes acima de
4 ml de volume.

Para lesées menores que 4 ml, como usualmente observadas nos
TCP, ou para lesdes com pouco contraste (relagdo alvo-radiagdo de fundo
maior que 5,5), tal método poderia conduzir a superestimagado do volume
verdadeiro, mesmo com o conhecimento prévio do volume.

Como o principal desafio de introduzir metodologia de imagens
funcionais no PR é potencialmente redimensionar o volume alvo ou redefinir
sua forma relativamente a informagao anatémica, o uso do volume do CT
como padrdo-ouro para o qual um dado threshold de atividade sera

selecionado, parece razoavel.
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Usando um threshold fixo de 50% da atividade maxima para a
segmentacdo automatica dos TCP, PAULINO et al. (2004) mostraram que
volumes tumorais delineados das imagens de PET obtidos com FDG-18F
foram maiores que os delineados através da TC em 25% dos casos.
Resultados deste estudo devem ser interpretados com cautela por causa da
relevancia de um threshold fixo empirico ser altamente questionavel.

Realmente, tem sido mostrado que um threshold adequado para
delinear espécies de laringectomias macroscopicas, usados como padrao-
ouro, variaram entre as espécies entre 36% e 73% da atividade maxima
(GREGOIRE et al. 2005).

No contexto da auséncia de estudos de validacao, estas informacodes
claramente ilustram que métodos baseados em valores de thresholds fixos
nao sao definitivamente adequados para acurada segmentagcdo em TCP
obtidas das imagens com PET e deveriam ser evitados.

De uma perspectiva clinica, processos inflamatérios induzidos por
RTX ou RTX combinada a QTX, que aumentam o nivel de atividade da
radiacao de fundo e portanto diminuem a propor¢ao alvo-radiagédo de fundo,
s&o desaconselhados o uso dos métodos baseados no threshold durante o
curso de um tratamento (GEETS et al. 2007).

Apesar disso, o método de threshold fixo € o mais usado para
determinar volumes automaticamente das imagens PET (ERDI et al. 1997;

DAISNE et al. 2003; YAREMKO et al. 2005).
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(e) Método de delineamento baseado em threshold adaptativo
(DAISNE et al. 2003; BLACK et al. 2004):

O uso de um threshold adaptativo € uma opgao elegante que poderia
eliminar as desvantagens dos métodos de threshold fixos. DAISNE et al.
(2003) validaram um método baseado em threshold adaptativo com o uso de
simuladores dedicados (DAISNE et al. 2003). O método consiste num
modelo que determina o threshold apropriado de atividade com base na
proporcdo alvo-radiacao de fundo resultado de estudos com simuladores
(DAISNE et al. 2003).

DREVER et al. (2006) demonstraram que a sele¢ao de um threshold
de uma imagem é dependente do tamanho, forma e contraste dos orgaos de
interesse.

Utilizando um simulador eliptico, ERDI et al. (1997), descreveram um
método adaptativo para determinar acuradamente lesdes pulmonares
derivadas das imagens PET. Niveis de thresholds 6timos foram calculados
utilizando-se volumes de lesdes pulmonares derivados do CT e aplicados as
imagens PET para estimar atividade e volumes finais.

Para volumes maiores que 4 ml, um threshold fixo de 42% pode ser
utilizado, pois a medida do tamanho da esfera € menos susceptivel a efeitos
de volume parcial. Entretanto, para volumes menores que 4 ml, o aumento
da proporcao alvo-radiacdo de fundo aumenta os niveis 6timos de threshold.
Este fato deve-se ao efeito de borramento das bordas gerados pela atividade

da radiacao de fundo (ERDI et al. 1997).
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O método de threshold adaptativo descrito estende a precisao
quantitativa do PET abaixo do limite de detectabilidade (0,5 a 4 ml). Esferas
com volumes menores que 0,4 ml ndo sao visiveis quando a propor¢ao alvo-
radiacdo de fundo € menor ou igual a 3:1. Seus achados mostram que
quando a informacdo do CT ndo esta disponivel para estimar-se
anteriormente os volumes das lesdes, um threshold fixo de 36-44% resulta
num volume de interesse que acuradamente prediz o verdadeiro volume
para lesdes maiores que 4 ml (ERDI et al. 1997). Para volumes menores que
4 ml, entretanto, niveis de threshold fixos superestimara o volume
dependendo da proporcdo alvo-radiagao de fundo. A recomendacido neste
ultimo caso é obter uma estimativa inicial do volume da lesdo por um
threshold fixo e entdo aplicar um threshold iterativo com ajuda de recursos
computacionais até que mudancgas adicionais no volume de interesse sejam
insignificantes.

Este método mostrou-se acurado para o delineamento das imagens
de PET de uma série de tumores da laringe e faringe (DAISNE et al. 2004).

Neste estudo com 29 pacientes que comparou o delineamento de
volumes de tumores de orofaringe, hipofaringe e laringeos através da CT,
RNM e PET, DAISNE et al. (2004) incluiram espécies cirurgicas em 9
pacientes que foram submetidos a laringectomia total. Volumes linfonodais
n&o foram delineados.

As espécies cirurgicas foram significantemente menores comparadas
com as outras trés modalidades (volume CT = 20,8 cm®, volume RNM = 23,8

cm®, volume PET = 16,3 cm?®, espécie cirirgica = 12,6 cm®). Os volumes
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PET foram significantemente menores que as outras duas modalidades.
Nenhuma modalidade de imagem representou completamente a extensao
superficial do tumor, com subestimacao da extensado superficial tumoral na
mucosa da extensao contralateral da laringe e extralaringea.

E importante resaltar que 8 dos 9 pacientes apresentavam tumores
laringeos no estadio T4, que portanto, ndo deve representar acuradamente a
especificidade destas modalidades de imagem em tumores menos
avancgados e de outros sitios.

Apesar destes volumes determinados pelo PET terem sido
significativamente os mais préximos dos volumes de referéncia das espécies
cirurgicas de laringectomias obtidas, existe uma alta propensdo a
discordancia geografica entre as modalidades de imagem com as espécies
cirurgicas. Embora este método tenha sido validado como um método de
delineamento confiavel, ele tem algumas desvantagens.

Primeiro, a relagao entre o threshold de atividade e a proporcéo alvo-
radiacdo de fundo depende de muitos paradmetros (radiofarmaco, resolugéao
e reconstrugdo da imagem e corregao de atenuacgao), a ponto de qualquer
variacao de um deles implicar a necessidade de uma nova calibracao.

Nao esta claro se este método é valido em diferentes centros de
estudo (BLACK et al. 2004; NESTLE et al. 2005).

Talvez também este método nao seja ideal para imagens com baixa
proporcdo de sinal alvo-radiagao de fundo, tais como as encontradas em
processos inflamatoérios peritumorais induzidos pela RTX ou em tumores

indiferenciados (GREGOIRE et al. 2006).
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) Método de delineamento baseado em gradiente (GEETS et al.
2007):

O principio deste método baseado no gradiente é associar as bordas
de um objeto de interesse com os maiores valores da intensidade de
gradiente observados na imagem. Para se obter um delineamento de
imagens significativo, varias condi¢gdes precisam ser satisfeitas (GEETS et
al. 2007).

Se a resolugdo intrinseca da imagem é baixa comparada com o
tamanho do voxel, transicées entre as regides de diferentes atividades nas
imagens parecem borradas. Como consequéncia, os picos de intensidade de
gradiente ndo sao estreitos e portanto, mais dificeis de serem detectados.
Uma outra condicdo esta relacionada ao fato de que o ruido se torna
amplificado na intensidade do gradiente de imagem, comparada com a
imagem inicial. Como uma primeira aproximagao, os efeitos de resolucéo e
ruido podem ser modelados como se segue (GEETS et al. 2007).

Primeiramente, a imagem “ideal” desconhecida (isto €, com resolugao
infinita e livre de ruido), é borrada por uma fungdo de espalhamento de
ponto do método de imagem considerada.

Secundariamente, a imagem borrada € corrompida por ruido
estatistico. Realmente, imagens adquiridas podem resultar deste modelo de
dois passos. Isto sugere que uma imagem ideal poderia ser obtida
revertendo o modelo acima, numa primeira aproximagao. Para este
propésito, as imagens adquiridas devem ter primeiro removidos os ruidos e

posteriormente os borramentos (GEETS et al. 2007).
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Métodos de delineamento baseados em gradiente, usados para a CT,
nao podem ser usados para o PET devido a sua baixa resolucao espacial.
Ferramentas de restauragdo de imagens tais como filtros que preservam
bordas e algoritmos de deconvolugao, geram imagens de alta qualidade que
permitem o uso de técnicas de delineamento baseadas em gradients
(GEETS et al. 2007).

A principal vantagem de tal método € que ele ndo necessita de curva
de calibragdo. Sua aplicabilidade e a extensdo do seu uso poderia ser
aumentado porque permitiria razoavel delineamento em casos dificeis (sinais
com baixa proporcao alvo-radiagdo de fundo) nos quais métodos baseados
em threshold usualmente falham (GREGOIRE et al. 2006; GEETS et al.
2007).

Um tipico exemplo € o exemplo do PET com FDG-18F durante a RTX.
A combinacdo de mucosite induzida pela RTX, que aumenta o sinal da
radiagao de fundo, e a redugao na captacdo tumoral secundaria a resposta
ao tratamento, leva a uma reducdo drastica na proporcado alvo-radiacdo de
fundo (GREGOIRE et al. 2006).

Neste contexto, a diferenciagdo do tumor residual do processo
inflamatério adjacente requer métodos de delineamento eficazes, tais como
detecgcdo de gradiente ou aquisicdo de imagens tardias, uma vez que a
cinética da captacdo do FDG difere entre tumores e células inflamatdrias
adjacentes (KUBOTA et al. 1994; GREGOIRE et al. 2006). Imagens tardias

aumentariam a relacdo alvo-radiacdo de fundo nos TCP, permitindo um
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melhor delineamento do alvo tumoral relativamente aos processos
inflamatodrios residuais pés RTX (GREGOIRE et al. 2006).

Embora este conceito pareca promissor e tem sido aplicado com
sucesso para a detecgdo de recorréncias tumorais precoces, estudos
preliminares realizados em modelos animais mimetizando inflamacdes
teciduais e em pacientes com TCP tratados com RTX nao confirmam esta
vantagem potencial (GEETS et al. 2005).

GEETS et al. (2007) validaram o método de delineamento baseado no
gradiente num estudo com simuladores tridimensionais contendo esferas
geradas em computador e entdo num simulador cilindrico de Lucite contendo
esferas de diferentes volumes desde 2,1 a 92,9 ml. Além disso, tumores
laringeos de 7 pacientes foram delineados com as imagens PET adquiridas
pré-laringectomia pelo método baseado no gradiente e o método baseado no
threshold na proporcao alvo-radiagao de fundo desenvolvido por DAISNE et
al. (2003). Para as esferas, os volumes calculados e raios foram
comparados com valores conhecidos; para tumores laringeos, os volumes
foram comparados com as espécies macroscopicas. Volumes nao
concordantes também foram analisados (GEETS et al. 2007).

Nos simuladores gerados em computador, o algoritmo de convolugao
diminui os erros estimados de volumes e raios. Para o simulador de Lucite, o
método baseado no gradiente levou a uma discreta subestimagdo dos
volumes das esferas (de 10 a 20%), correspondendo a negligenciaveis
diferencas nos raios (0,5 a 1,1 mm); para tumores laringeos, os volumes

delineados pelo método de gradiente concordaram com aqueles delineados
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nas espécies macroscopicas, enquanto o método baseado no threshold
superestimou o volume verdadeiro em 68% (p=0,0014) (GEETS et al. 2007).

Entretanto, nenhum dos 2 métodos de delineamento baseados no
threshold e baseados no gradiente englobaram totalmente o volume
macroscopico das espécies laringeas, com volumes falso negativos variando
entre 1,18 e 3,07 ml (GEETS et al. 2007).

Entretanto, por ser mais complexo, com as imagens sendo tratadas
através de muitas ferramentas (de corregao de ruido e borramento) e devido
ao tamanho finito dos voxels, muitos erros podem ser acumulados nos
diversos passos (GEETS et al. 2007).

Dentre eles, relacionam-se os fatores relacionados a camara PET e
sua resolugao espacial e a reconstrugao das imagens que, associada ao
limitado numero de iteragdes, geram incertezas na determinagdo do
tamanho do voxel.

De um ponto de vista clinico, embora esta subestimag¢ao dos volumes
das esferas parecga consideravel, corresponde a subestimacao de cerca de 1
mm na medida do raio. Isto parece insignificante considerando-se a
resolucdo da camara PET.

Dentro do PR tal diferenga € negligenciavel quando comparada com
as incertezas geradas pelo set up, movimentagao dos 6rgaos, determinagao
do CTV e célculo de dose (URIE et al. 1991; GILBEAU et al. 2001; HONG et

al. 2004).
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(g0 Outros métodos de delineamento desenvolvidos (HONG et al.
2007; ASHAMALLA et al. 2007):

Um método desenvolvido por HONG et al. (2007) permitiu
correlacionar valores de janela (window) e nivel (level) da CT com os valores
de SUV do PET, para tornar mais precisa a visualizagado da informacgao do
PET. Foi desenvolvido uma metodologia para filtrar a informagdo do PET
com finalidade de delinear regides de interesse baseadas nos contornos do
SUV definidos pelos usuarios, efetivamente definindo as bordas tumorais
(HONG et al. 2007).

Em uma publicagao recente, ASHAMALLA et al. (2007) descreveram
um fendbmeno de halo observado no delineamento do GTV em 19 pacientes
com cancer de pulmao. Através de um ajuste na janela e no nivel de janela,
um halo foi descrito sem a necessidade de variacado no threshold do PET em
19 pacientes com cancer de pulmdo com uma diminuicido na variabilidade
interobservador na definicdo do contorno do GTV baseado no PET-CT.

O halo foi reconhecido por uma cor especifica, paredes finas, baixo
SUV, e sua localizacdo ao redor de areas de maxima atividade metabdlica
do tumor. Também descreveram o contorno biolégico anatémico (CBA), e o
volume bioldégico anatémico (VBA) representando o GTV delineado baseado
nas imagens de PET-CT e mostraram que o uso do halo no delineamento do
GTV resultou em uma reducgao na variabilidade interobservador, bem como
uma modificagdo do GTV em 53% dos casos quando comparado com o PR

somente da CT.
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O mesmo halo foi descrito em 25 pacientes com TCP estudados e
ainda em outros pacientes com sitios abdomino-pélvicos. A espessura do
halo e os baixos valores de SUV verificados em cancer de pulmao, TCP e
sitios abdomino-pélvicos foram consistentes. Tal consisténcia e
reprodutibilidade poderiam indicar o uso do halo como um método potencial

padrao para contorno do GTV (ASHAMALLA et al. 2007).

1.6 RESULTADOS DA METODOLOGIA METABOLICA APLICADA

NO PR

Varios grupos tém investigado o uso do PET pré-RTX no
delineamento dos volumes-alvo. PET-CT é reconhecidamente superior ao
PET sozinho na identificacdo de areas de envolvimento tumoral, com
sensibilidade e especificidade de 96% e 98,5%, respectivamente, em uma
série de TCP (SCHODER et al. 2004; GOERRES et al. 2004; SCHWARTZ et
al. 2005).

Antes do advento do PET-CT, NISHIOKA et al. (2002) delinearam
volumes de PET-FDG versus RNM ou CT em um estudo de 21 pacientes
com carcinomas de orofaringe e nasofaringe. Dezenove dos 21 pacientes
nao apresentaram mudancgas significativas nos volumes delineados entre as
modalidades. Quatro pacientes tiveram um aumento no estadio linfonodal.
Nao houve nenhuma recorréncia local nas areas que nao foram delineadas

como GTV.
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CIERNIK et al. (2003) co-registraram PET-CT com PR com CT sem
contraste e os volumes de tumores foram comparados em 12 pacientes com
TCP. Um total de 50% destes apresentaram uma mudancga do GTV de 25%
maior no PET-CT comparado com CT sozinho. Destes, 6 pacientes tiveram
um aumento do GTV maior ou igual a 10% no PET-CT comparado ao CT
sozinho; 4 pacientes tiveram uma diminuigdo do GTV maior ou igual a 10%
no PET-CT, e 16% destes pacientes ndo apresentaram metastases a
disténcia no estadio inicial com PET-CT.

HERON et al. (2004), conduziram um estudo com 21 pacientes com
TCP, incluindo 2 com tumores de tiredide. Volumes dos tumores primarios
delineados no CT com contraste foram 3 vezes maiores que os delineados
no PET-CT. Nao houve diferenca estatisticamente significativa nos volumes
linfonodais delineados com CT e PET-CT.

PAULINO et al. (2005) estudaram 40 pacientes de forma similar.
Setenta e cinco por cento dos pacientes apresentaram diminuigcdo no volume
delineado pelo PET-CT comparado com CT sozinho e 18% apresentaram
um aumento do volume delineado pelo PET-CT comparado com a CT
sozinho. O GTV médio delineado pela CT foi maior que o do PET-CT (37
cm® versus 20,3 cm?®, respectivamente), embora ndo houvesse diferenca
estatistica significativa entre os volumes nos 2 grupos. Neste estudo o GTV
nao foi delineado, separando o sitio do tumor primario dos linfonodos.

RIEGEL et al. (2006) examinaram 16 pacientes cujos volumes
tumorais na CT e PET-CT foram contornados por 2 radioterapeutas e 2

neuroradiologistas; volumes linfonodais n&o foram delineados. Treze
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pacientes tinham CEC de cabeca e pescoco, 2 linfomas e 1 tinha melanoma.
Embora nédo houve diferenga significativa nos volumes delineados por
radioterapeutas e neuroradiologistas, houve variabilidade interobservador
significativa entre os 2 especialistas de cada area.

EL-BASSIOUNI et al. (2007), examinaram 25 pacientes com TCP nos
quais os volumes derivados no PET-CT foram significantemente menores
que os volumes contornados na CT sozinho.

WANG et al. (2006), delinearam 16 pacientes e 14 mostraram
mudancgas significativas nos volumes contornados no PET-CT e CT. Na
média, o volume delineado no CT foi 9% maior que o volume do PET-CT.

AHN e GARG (2008) analisaram 46 pacientes com TCP, e 23%
apresentaram um volume maior do PET-CT relativamente a CT e 54%
tiveram um menor volume delineado no PET-CT que na CT. Em geral, os
volumes das lesdes primarias delineados pelo PET-CT foram menores que
as da CT, e num menor numero, especialmente tumores de base de lingua,
PET-CT adiciona informacdes identificando infiltracdo neoplasica que parece
normal a CT. Em relagdo a doenca linfonodal, ha pequena variabilidade no
volume mas o PET-CT acrescenta novas areas de volume, uma vez que
também detecta linfonodos de tamanho habitual (menores que 1 cm) que
apresentam captacdo anormal. Nestes casos ha uma mudancga no estadio
TNM, conduzindo a uma transformagdao da dose do CTV para doenca
microscopica para uma dose de GTV para volume tumoral. De acordo com
as diferencas nos volumes e doses os autores estimam que a adi¢gao do

PET-CT a CT muda o PR em aproximadamente 55% dos pacientes.
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DEANTONIO et al. (2008) estudaram o uso do PET-CT com FDG-18F
para estadiar e delinear volumes alvos de pacientes portadores de TCP
candidatos a PR. Vinte e dois candidatos para tratamento radioterapico
adjuvante, que nao tenham sofrido qualquer intervengao cirurgica curativa,
tiveram os GTVs delineados através do CT, PET e PET-CT. Nenhum
paciente foi candidato a cirurgia curativa. Quinze foram candidatos a RTX e
QTX combinada e 7 a RTX somente.

Uma intensidade fixa de threshold de 40% do SUV maximo foi
utilizada para delinear o GTV-PET para os TCP primarios e os linfonodos.
Nos delineamentos obtidos, GTV-PET foi menor que o GTV-CT (17,2 cm®
versus 20 cm®, porém sem significancia estatistica (p = 0.2). Entretanto,
GTVPET-CT (26 cm?), foi significativamente maior que o GTV-CT (p <
0.0001).

A média do volume do PET sem CT foi 27% maior que a média do
GTV-CT e resultou em aumento de mais de 10%, ou seja, 2 cm® em 13/22
pacientes (59%). O tumor primario foi identificado pelo PET-CT em todos os
22 pacientes observando-se mudancas no TNM e no estadio clinico em

22%.

1.7 MOMENTO ATUAL

O tamanho estimado das areas hipermetabdlicas observadas ao PET
podem se alterar significativamente, dependendo da janela escolhida pelo

observador (FARIA et al. 2007).
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Nas publicacbes existentes, diferentes métodos foram usados para
definir o GTV pelo PET com FDG-18F. Até o presente momento foi
estabelecido qual o método ideal para se utilizar o PET com FDG-18F no
contorno do GTV (FARIA et al. 2007).

Embora existam publicagcdes de estudos iniciais incorporando FDG-
PET no PR, n&o ha consenso no uso do SUV no delineamento do alvo. Uma
das razbes para essa inconsisténcia € a controvérsia entre as condutas
adotadas pelas diferentes instituicbes (BRADLEY et al. 2004
STEENBACKERS et al. 2006; ASHAMALLA et al. 2007).

Como nao existe orientacdo consensual de como definir com preciséo
a margem dos tumores baseados no PET, a recomendagao é que todos os
fatores devam ser considerados no delineamento do GTV e o bom senso
clinico deva ser usado em cada caso (MAC MANUS 2005; ASHAMALLA
2007).

Assim, a determinacdo e analise da influéncia das diversas
metodologias e valores de threshold de SUV sobre o volume irradiado,

poderiam ser Uteis na padronizagao dos resultados e técnicas de PR.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia do PET-CT com FDG-18F na definicdo do volume

alvo em TCP.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a correlagao do método tomografico convencional
(CT) com a metodologia metabdlica de thresholds e a metodologia de

MvaQ.

b) Comparar os valores dos GTV40%, GTV50%, GTV60%,

GTV75% e o GTVPET-CT com o GTV-CT.
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3 MATERIAIS E METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal, unicéntrico
que foi desenvolvido em conjunto no setor de Medicina Nuclear do
Departamento de Imagem e Departamento de Radioterapia do Hospital A.C.

Camargo.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

A amostra constituiu-se de 50 estudos de pacientes consecutivos com
lesdes de cabeca e pescoco positivas ao PET-CT com FDG-18F, realizados
durante o periodo de abril de 2006 a abril de 2009 e presentes no arquivo
digital do banco de dados do setor de Medicina Nuclear do Hospital AC
Camargo.

Esses pacientes representaram as diversas situagdes clinico-
patolégicas encontradas na pratica diaria, em termos de localizagdo do
tumor e estadio TNM de TCP.

Foram utilizados trés métodos para delineamento dos volumes dos
tumores, sendo realizados os delineamentos de 60 lesbes para obtencao

dos GTVs.
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Estes métodos compreenderam o uso exclusivo das imagens
anatbmicas [método tomografico ou convencional (CT)], através da fusao
dos dados anatédmicos e metabdlicos oferecidos pelo PET-CT com FDG-18F
(MVQ) e ainda através da metodologia automatica de ajustes de limiares de
captacéao (threshold) obtida exclusivamente das imagens metabdlicas (PET
com FDG-18F).

Como forma de avaliar estas lesbes, foram realizadas suposicoes de

as mesmas serem consideradas volumes-alvo para um eventual PR.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

No universo dos pacientes que realizaram exames de PET-CT com
FDG-18F no setor de Medicina Nuclear do Departamento de Imagem do
Hospital AC Camargo foram selecionados os que obedeceram os seguintes

critérios:

Critérios de incluséo
a) portadores de TCP, tipo histologico CEC.
b) com captagdo anormal do FDG-18F no segmento cefalico e/ou

cervical interpretadas como sitios primarios e/ou metastaticos.
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Critérios de excluséo:

a) pacientes submetidos a tratamento cirdrgico ou quimioterapico ou
radioterapico num periodo inferior a 45 dias do estudo com PET-CT com
FDG-18F.

b) pacientes que apresentaram artefatos de movimentagdo nas

imagens de fusdo do PET-CT com FDG-18F.

3.4 ABORDAGEM EXPERIMENTAL E ANALISE ESTATISTICA

Todos os pacientes submetidos ao PET-CT com FDG-18F estiveram
em jejum por oito horas antes do estudo. As imagens de aquisi¢do foram
realizadas em aproximadamente 60 minutos apos a inje¢do venosa do FDG-
18F, a partir da qual os pacientes permaneceram em repouso huma cama
confortavel durante o periodo de captacgao.

Os pacientes foram posicionados na mesa do aparelho de PET-CT
em decubito dorsal com os membros superiores abaixados ao lado do corpo.
A CT foi adquirida pelo tempo de 90 segundos antes da aquisigdo do PET,
estendendo-se da porgcdo superior da calota craniana a raiz das coxas. A
aquisicao PET foi realizada durante 30 minutos, na mesma ordem, sendo
com 3 minutos de duragdo para cada bed position de 15 cm, para a mesma
extensao axial. As informacdes do PET foram reconstruidas pela aplicagéo

do algoritmo da corregao de atenuagao baseada no CT.
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As imagens foram processadas e fundidas na estacao de trabalho de
PET-CT SYNTEGRA (Phillips Medical Systems) e os GTVs foram definidos
com o uso da ferramenta de planejamento radioterapico desta estagao.

Através das imagens arquivadas destes 50 pacientes determinou-se o
GTV de 60 lesbes que apresentaram captacdo anormal do FDG-18F nos
segmentos cefalico e cervical interpretadas como sitios primarios e/ou
metastaticos.

Como forma de avaliar estas lesdes, foram realizadas suposicoes de
as mesmas serem consideradas volumes-alvo para um eventual PR.

Assim, foram obtidos seis GTVs através de trés metodologias
ordenadas e descritas a seguir, obtidas na mesma estagao de trabalho de

PET-CT SYNTEGRA (Phillips Medical Systems):

a) Método tomografico ou convencional (CT sem uso de contraste):

A partir da identificagdo das imagens anatbmicas alteradas
consideradas como sitios primarios e/ou metastaticos em cada corte
tomografico, o radioterapeuta procedeu ao delineamento para a definicdo do
GTV-CT.

A cada corte tomografico, o delineamento do tumor foi realizado com
o auxilio de um mouse, desenhando-se as bordas até que estas definissem
uma area denominada de ROI (Region Of Interest) (vide Figura 1).

Procedeu-se da mesma forma com os demais cortes tomograficos até

os limites superior e inferior da alteracdo anatdémica considerada. Ao final, foi
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definido um volume através da soma dos ROIs obtidos de cada um dos
cortes tomograficos (GTV-CT).

O radioterapeuta nao visualizou nem teve informacdes sobre o estudo
de PET-CT com FDG-18F anteriormente a este delineamento, porém teve
acesso a todas as informagbes clinicas e dos exames de imagens
pregressos destes pacientes como em sua rotina normal.

Os parametros de visualizagao das janelas da CT para delineamento

e o fator de magnificacdo obedeceram aos critérios habituais do

radioterapeuta.
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Legenda: Corte tomografico mostrando imagem anatédmica (CT) e ROI amarelo
delineando o GTV-CT.
Figura 1 - Método tomografico ou convencional CT aplicado na

linfonodomegalia cervical a esquerda (sem uso de contraste).
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b)  MVQ (PET-CT com FDG-18F):

A partir da fusdo das imagens anatdbmicas e metabdlicas, os mesmos
sitios primarios e/ou metastaticos identificados em cada corte tomografico
foram delineados pelo radioterapeuta para a definicdo do GTV PET-CT.

A cada corte tomografico, o delineamento foi realizado de forma
analoga a descrita acima, porém, desenhando-se as bordas tumorais com
auxilio da informagao metabdlica, ou seja, com a visualizagdo concomitante
das regides com captagcédo anormal do FDG-18F (Figura 2).

Ao final, foi definido um volume através da soma dos ROIs obtidos de
cada um dos cortes tomogréficos (GTV PET-CT).

Os parametros de visualizagédo das janelas da CT e aqui também do
PET para delineamento e o fator de magnificagdo obedeceram aos critérios

habituais do radioterapeuta.
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Legenda - Corte tomografico mostrando imagem de fusdo (PET-CT com FDG-18F)
e ROl lilas delineando o GTVPET-CT.
Figura 2 - Método MVQ aplicado na linfonodomegalia cervical a esquerda.
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c) Método metabdlico automatico de thresholds fixos (PET com
FDG-18F):

A partir das imagens metabdlicas, as regides de captagdo anormal do
FDG-18F, identificadas em cada corte tomografico, foram delineadas pelo
médico nuclear para a definicdo do GTV40%, GTV50%, GTV60% e
GTV75%.

Da andlise dos cortes tomograficos das regides de captagdo anormal
do FDG-18F dos segmentos cefalico e cervical, determinou-se a regiao de
maior magnitude do valor de captagao padréao ou Standardized Uptake Value
(SUV), ou seja, o pixel de um dado corte tomografico que apresenta a maior
concentracdo do FDG-18F. Este dado de SUV maximo é obtido
numericamente, e a sua medida da-se com o posicionamento do cursor do
mouse no corte tomografico da regiao considerada.

Estabeleceu-se que este corte apresenta o pixel que representa o
maior SUV de todos os cortes selecionados (SUV maximo).

A seguir, no monitor da estagcdo de trabalho onde se |é window
(janela) é definido o valor zero e onde se |é level (nivel de janela) séo
registrados sequenciada e ordenadamente os valores calculados de 40%,
50%, 60% e 75% do SUV maximo para o mesmo corte tomografico.

Sequenciada e ordenadamente, de forma automatica, sdo geradas
areas em cada um dos cortes tomograficos que passarao a ser delineados
com o auxilio de um cursor manual, até que estas definissem um ROI.

Considerou-se a soma das areas definidas por estes ROIs, como os

GTVs metabdlicos (GTV40%, GTV50%, GTV60% e GTV75%) (Figura 3).
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O parametro de visualizagdo da janela do PET (window=0) foi
estipulado constante e o level da janela do PET foi determinado
automaticamente segundo o valor de SUV maximo. O parametro de
magnificagao para delineamento ficou a critério do médico nuclear.

Em nenhuma das metodologias usadas para obtencdo dos diversos

GTVs foi utilizada a ferramenta de interpolagao.
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Legenda: Corte tomografico mostrando imagem de fusdo (PET-CT com FDG-18F)
e ROI vermelho delineando o GTV40%, ROI verde delineando o GTV50%, ROI azul
delineando o GTV60% e ROI laranja delineando o GTV75%.

Figura 3 - Método metabdlico automatico de thresholds fixos aplicado na

linfonodomegalia cervical a esquerda.
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A analise estatistica foi realizada primeiramente com a caracterizagao
da amostra por meio da estatistica descritiva, medidas de tendéncia central
(média e mediana) e dispersao (minimo e maximo, e valores de percentis).

Foi utilizado o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov para
verificar a aderéncia a curva normal ou seja, testar se a(s) variavel(is) em
questao tem aderéncia a curva normal.

Foram utilizados testes nao-paramétricos em funcdo dos dados nao
apresentarem distribuicdo normal, ou seja, ndao haver aderéncia a curva
normal por existir uma variabilidade muito grande entre os valores.

Realizou-se o coeficiente de Spearman para verificar a correlagao
entre o GTV40%, GTV50%, GTV60%, GTV75%, com o GTV-CT e o
GTVPET-CT com o GTV-CT.

As correlagbes < 0,25 foram consideradas fracas; 0,25 a 0,50 regular;
0,50 a 0,75 moderada e = 0,75 forte (DAWSON e TRAPP 2004).

O teste de correlagao analisou se as variaveis em questao seguem o
mesmo padrao e sentido de distribuicdo dos dados. Quanto mais proximas
fossem as medi¢cdes relativamente ao padrdo, maior seria o grau de
correlacao.

Para verificar a diferenga entre o GTV40%, GTV50%, GTV60%,
GTV75%, GTVPET-CT e GTV-CT foi utilizado o teste de Friedman. Como
este apresentou uma diferenga estatisticamente significativa, foi utilizado o
teste pos-hoc Dunn para encontrar as diferengas entre pares. A realizagao
da descritiva das diferengas teve como objetivo analisar a variabilidade do

dado, ou seja, quanto um é diferente do outro.
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O teste de Friedman, conceitualmente, verifica as diferengas das
distribuicdes onde foram utilizadas as variaveis brutas, com a finalidade de
encontrar as verdadeiras diferencas. Apesar deste teste ser de medida
repetida, aqui objetivou-se ndo o momento, mas as duas medidas de uma
mesma lesdo. Quando este teste apresenta significancia estatistica,
procede-se as comparagoes pos-hoc de Dunn.

Para melhor apresentacdo dos dados foram utilizados gréaficos de
dispersao e box-plot.

Assumiu-se um nivel descritivo de 5%, em todos os testes, para
significancia estatistica.

As informacdes coletadas foram armazenadas em um banco de
dados informatizado e posteriormente analisadas por software estatistico
(Statistical Package for Social Science — SPSS for Windows, versao 17.0) e

Graph Pad 3.

3.5 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de estudo retrospectivo, ndo houve necessidade de
elaboragcdo de termo de consentimento pos-informado. Este projeto foi
submetido e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Centro de
Tratamento e Pesquisa do Hospital do Cancer AC Camargo. O pesquisador

manteve sigilo sobre a identificagdo dos pacientes.
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4  RESULTADOS

A amostra deste estudo foi composta por 50 pacientes, 37 do sexo
masculino e 13 do sexo feminino. A idade dos pacientes variou de 31 a 81
anos, com média de 54,39 anos e mediana de 54 anos. O tipo histologico foi
CEC em todos os pacientes. O estadio determinado segundo o sistema TNM
da Unido Internacional Contra o Cancer (SOBIN e WITTEKIND 2004) foi de
estadio Il em 12%, Ill em 32% e IV em 56% dos pacientes. Os SUVs
variaram de 2,19 a 21,61, com média de 6,99 e mediana de 6,15.

Dos tipos tumorais apresentados pelos pacientes, trés eram de
cavidade oral (dois dos dois ter¢cos anteriores da lingua e um de mucosa
jugal), 11 de nasofaringe (11 de parede posterior da nasofaringe), 20 de
orofaringe (sete de parede posterior da orofaringe, nove de base de lingua e
quatro de amigdala), sete de laringe, quatro de cavidade nasal/seios
paranasais (trés de fossa nasal e um do maxilar), cinco de hipofaringe (trés
de hipofaringe posterior e dois de seio piriforme).

Destes pacientes, 30% nao foram submetidos a nenhum tipo de
tratamento prévio, 36% submetidos a cirurgia, QTX e RTX, 16% a QTX e
RTX, 6% a cirurgia e RTX, 4% a cirurgia e QTX, 4% a QTX, 2% a RTX e 2%
a cirurgia somente.

Das 60 lesbes avaliadas, 42% eram tumores primarios € 58% eram

sitios metastaticos.
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Tabela 1 - Correlagao da variavel GTV40%, GTV50%, GTV60%, GTV75% e
GTVPET-CT com o GTV-CT no total das 60 lesdes. Hospital A.C. Camargo

— Fundagao Antdnio Prudente, 2009.

Variavel n Rho p
GTV 40% 60 0,66 < 0,001
GTV 50% 60 0,68 < 0,001
GTV 60% 60 0,64 < 0,001
GTV 75% 60 0,55 < 0,001
GTV PET-CT 60 0,79 < 0,001

Da andlise da Tabela 1, constatamos que o GTV40%, GTV50%,

GTV60%, GTV75% e GTVPET-CT apresentaram correlagdo positiva com o

GTV-CT. O GTVPET-CT apresentou forte correlagdo com o GTV-CT (r =

0,79; p<0,001), enquanto o GTV40%, GTV50%, GTV60% e GTV75%

apresentaram correlacdo moderada.

Tabela 2 - Correlagao da variavel GTV40%, GTV50%, GTV60%, GTV75% e
GTVPET-CT com o GTV-CT nas 20 lesdes nao tratadas. Hospital A.C.
Camargo — Fundacao Anténio Prudente, 2009.

Variavel n Rho p

GTV 40% 20 0,68 <0,05
GTV 50% 20 0,72 <0,05
GTV 60% 20 0,61 <0,05
GTV 75% 20 0,76 < 0,05
GTV PET-CT 20 0,91 < 0,05

Da andlise da Tabela 2, constatamos que o GTV40%, GTV50%,

GTV60%, GTV75% e GTVPET-CT apresentaram correlagdo positiva com o

GTV-CT. O GTVPET-CT e o GTV75% apresentou forte correlagdo com o
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GTV-CT (r = 0,76 e r = 0,91, respectivamente; p<0,05), enquanto o

GTV40%, GTV50%, GTV60% apresentaram correlagdo moderada.
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Figura 4 - Grafico da distribuicdo das diferencas entre o GTV40%, GTV50%,
GTV60%, GTV75%, GTVPET-CT e o GTV-CT no total das 60 lesdes.
Hospital A.C. Camargo — Fundagao Antbnio Prudente, 2009 p<0,05.
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Figura 5 - Grafico da distribuicao das diferengas entre o GTV40%, GTV50%,
GTV60%, GTV75%, GTVPET-CT e o GTV-CT nas 20 lesbes néo tratadas.
Hospital A.C. Camargo — Fundagao Antbnio Prudente, 2009 p<0,05.

Analisando as Figuras 4 e 5, verifica-se que os dados apresentaram
uma menor variabilidade para a diferenga entre GTV-CT e GTV40% e GTV-

CT e GTVPET-CT. Em todas as diferencas foram observados valores

extremos (outliers).
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Tabela 3 - Estatistica descritiva das diferengas entre 0 GTV40%, GTV50%,
GTV60%, GTV75% e GTVPET-CT e o GTV-CT no total das 60 lesdes.
Hospital A.C. Camargo — Fundagao Anténio Prudente, 2009.

variavel

n

minimo Percentil 25 mediana Percentil 75 maximo

GTVCT-GTV40%
GTVCT-GTV50%
GTVCT-GTV60%
GTVCT-GTV75%

60
60
60
60

GTVCT-GTVPET-CT 60

-22,06
-4,92
-1,12

0,99

-11,00

-4,58
0,71
3,17
5,51

0,5

3,41
6,88
10,91
14,52
4,48

11,31
16,64
22,76
27,49

9,64

66,52
100,97
117,11
125,34

50,99

(p<0,05).

Tabela 4 - Estatistica descritiva das diferengas entre o GTV40%, GTV50%,
GTV60%, GTV75% e GTVPET-CT e o GTV-CT nas 20 lesdes ndo tratadas.
Hospital A.C. Camargo — Fundagao Anténio Prudente, 2009.

variavel

n

minimo Percentil 25 mediana Percentil 75 maximo

GTVCT-GTV40%
GTVCT-GTV50%
GTVCT-GTV60%
GTVCT-GTV75%

20
20
20
20

GTVCT-GTVPET-CT 20

-8,88
-3,19
0,34
3,33
0,47

0,30
4,31
5,18
6,84
2,73

7,37
10,17
14,29
19,90

6,36

15,36
24,26
30,51
36,65
14,98

66,52
70,50
73,35
76,31
35,65

(p<0,05).

Observa-se nas Tabelas 3 e 4 a distribuicao das diferencas do GTV-

CT com o GTV40%, GTV50%, GTV60%, GTV75% e GTVPET-CT. Na tabela

3 os menores valores medianos foram observados para a diferenga entre o

GTV-CT e o GTV40% (3,41 cm®), GTV-CT e GTVPET-CT (4,48 cm®), e

GTV-CT e o GTV50% (6,88 cm®) e na tabela 4 os menores valores

medianos foram observados para a diferenca entre o GTV-CT e o GTVPET-

CT (6,36 cm®), GTV-CT e GTV40% (7,37 cm®), e GTV-CT e o GTV50%

(10,17 cm®).
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Nas Figuras 6 e 7 a seguir sdo apresentados os graficos de dispersao

da correlagao entre o GTV40%, GTV50%, GTV60%, GTV75%, GTVPET-CT

e o0 GTV-CT no total das 60 lesdes e nas 20 lesdes nao tratadas.
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Figura 6 - Grafico de dispersao da correlagéo entre o GTV40%, GTV50%,
GTV60%, GTV75%, GTVPET-CT e o GTV-CT no total das 60 lesdes.
Hospital A.C. Camargo — Fundagao Antbnio Prudente, 2009.
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Figura 7 - Graficos de disperséo da correlagao entre o GTV40%, GTV50%,
GTV60%, GTV75%, GTVPET-CT e o GTV-CT nas 20 lesbes néo tratadas.
Hospital A.C. Camargo — Fundagao Anténio Prudente, 2009.
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Tabela 5 - Comparacao entre os valores do GTV40%, GTV50%, GTV60%,
GTV75% e GTVPET-CT e o GTV-CT no total das 60 lesdes. Hospital A.C.
Camargo — Fundacgao Anténio Prudente, 2009.

Comparacao Valor de p*
GTV40% vs GTV-CT >0,05
GTV50% vs GTV-CT <0,001
GTV60% vs GTV-CT <0,001
GTV75% vs GTV-CT <0,001

GTVPET-CT vs GTV-CT >0,05

*comparagdes multiplas pelo teste de Dunn.

Tabela 6 - Comparacao entre os valores do GTV40%, GTV50%, GTV60%,
GTV75% e GTVPET-CT e o GTV-CT nas 20 lesdes nao tratadas. Hospital
A.C. Camargo — Fundacao Anténio Prudente, 2009.

Comparacéao Valor de p*
GTV40% vs GTV-CT >0,05
GTV50% vs GTV-CT <0,01
GTV60% vs GTV-CT <0,001
GTV75% vs GTV-CT <0,001

GTVPET-CT vs GTV-CT >0,05

*comparagoes multiplas pelo teste de Dunn.

As Tabelas 5 e 6 mostram a comparacgao entre o0 GTV40%, GTV50%,
GTV60%, GTV75% e GTVPET-CT com o GTV-CT através das comparagoes

multiplas pelo teste de Dunn. Verifica-se em ambas as tabelas que o
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GTV50%, GTV60%, GTV75% mostraram diferengas significativas em
relagcdo ao GTV-CT.

Por outro lado, verifica-se que o GTVPET-CT nao mostrou diferenca
estatisticamente significativa em relagédo ao GTV-CT (p>0,05).

Da mesma maneira, observa-se que nao houve diferenca

estatisticamente significativa entre o GTV40% e o GTV-CT (p>0,05).

Tabela 7 - Numero e porcentagem das diferengas entre o GTV40%,
GTV50%, GTV60%, GTV75% e GTVPET-CT e o GTV-CT no total das 60
lesdes. Hospital A.C. Camargo — Fundagao Antdnio Prudente, 2009.

Direcao
Variavel
negativa positiva
n % n %

GTVCT-GTV40% 24 40,0 36 60,0
GTVCT-GTV50% 11 18,3 49 81,7
GTVCT-GTV60% 6 10,0 54 90,0
GTVCT-GTV75% - - 60 100,0
GTVCT-GTVPETCT 14 23,3 46 76,7

Tabela 8 — Numero e porcentagem das diferengas entre o GTV40%,
GTV50%, GTV60%, GTV75% e GTVPET-CT e o GTV-CT nas 20 lesdes nao
tratadas, segundo dire¢cao do volume. Hospital A.C. Camargo — Fundagao
Anténio Prudente, 2009.

Variavel Direcao
negativa positiva
n % n %
GTVCT-GTV40% 5 25,0 15 75,0
GTVCT-GTV50% 2 10,0 18 90,0
GTVCT-GTV60% - - 20 100,0
GTVCT-GTV75% - - 20 100,0

GTVCT-GTVPETCT - - 20 100,0
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As Tabelas 7 e 8 mostram o numero e porcentagem das diferencas
entre o0 GTV40%, GTV50%, GTV60%, GTV75% e GTVPET-CT e o GTV-CT
segundo direcdo do volume considerando as 60 lesdes totais e as 20 lesdes
nao tratadas.

Avaliar uma variavel segundo sua diregcao significa quantificar esta
variavel comparativamente a outra de mesma natureza na forma de
subtracdo. Isto significa que podemos evidenciar sempre duas diregoes:
positiva ou negativa. A diregao é positiva quando a variavel escolhida como
padrao, no nosso caso, GTV-CT subtraida das demais variaveis de mesma
natureza, resulta num valor positivo, ou seja, GTV-CT € maior que as demais
variaveis.

Contrariamente, a direcdo € negativa quando a variavel GTV-CT
subtraida das demais variaveis resulta num valor negativo, ou seja, GTV-CT
€ menor que as demais variaveis.

Como o GTV obtido pela metodologia anatémica através do CT é
considerado o padrao-ouro para a definicdo do GTV, a direcao negativa ou
positiva significaria superestimar ou subestimar volume relativa e
respectivamente ao GTV-CT.

No total das 60 lesdes, observa-se que o GTV40% superestima
volume em relagdo ao GTV-CT em 40% das lesdes, o GTV50% superestima
volume em 18,3% das lesdes, 0 GTV60% superestima volume em 10% das
lesdes, o GTVPET-CT superestima volume em 23,3% das lesdes e o

GTV75% subestima volume em relagado ao GTV-CT.
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De outra forma, o GTV40% subestima volume em relacdo ao GTV-CT
em 60% das lesdes, o GTV50% subestima volume em relagdo ao GTV-CT
em 81,7% das lesdes, o0 GTV60% subestima volume em relagédo ao GTV-CT
em 90% das lesdes, o GTVPET-CT subestima volume em relagdo ao GTV-
CT em 76,7% das lesdes e 0 GTV75% subestima volume em relagédo ao
GTV-CT em 100% das lesdes.

Quando procedemos a analise dos GTVs dos tumores que nao foram
submetidos a nenhum tipo de tratamento, constatamos que o GTV40%
superestima volume em relacédo ao GTV-CT em 25% das lesdes, o GTV50%
superestima volume em 10% das lesbes e o GTV60%, GTV75% e o
GTVPET-CT subestimam volume em relacdo ao GTV-CT.

De outra forma, o GTV40% subestima volume em relagdo ao GTV-CT
em 75% das lesdes, o GTV50% subestima volume em relagdo ao GTV-CT
em 90% das lesdes, o GTV60% subestima volume em relagdo ao GTV-CT
em 100% das lesdes, o GTVPET-CT subestima volume em relagdo ao GTV-
CT em 100% das lesdes e o GTV100% subestima volume em relagdo ao

GTV-CT em 100% das lesoes.



Tabela 9 - Valores do GTV40%, GTV50%, GTV60%, GTV75%, GTVPET-CT, GTV-CT e SUV maximo obtidos do total das 60
lesdes tratadas e nao tratadas. Hospital A.C. Camargo — Fundagao Anténio Prudente, 2009.

LESAO GTV 40% GTV 50% GTV 60% GTV 75% GTV PET-CT GTVCT SUVMAX TUMOR
LESAO 1 19,04 12,52 7,23 2,42 27,76 42,55 9,65 NASOFARINGE
LESAO 2 2,27 1,57 0,77 0,37 2,99 8,5 5,88 NASOFARINGE
LESAO 3 31,28 21,14 14,45 7,38 33,18 26,52 5,13 AMIGDALA
LESAO 4 29,43 17,69 10,81 2,67 27,26 42,31 53 LINGUA
LESAO 5 4,28 2,27 1,23 0,47 3,01 3,79 3,9 LINGUA
LESAO 6 9,53 5.2 2,58 0,77 10,04 1,76 5,57 AMIGDALA
LESAO 7 5,39 2,94 1,74 0,7 4,11 3,43 3,8 AMIGDALA
LESAO 8 4,63 2,73 1,34 0,55 3,86 4,82 4,15 PIRISFEOIORME
LESAO 9 4,96 2,99 1,63 0,68 9,02 8,86 4,05 PIRISFECI)?QME
LESAO 10 22,12 15,49 10,21 4,7 9,44 12,24 6,6 LINGUA
LESAO 11 26,58 19,49 12,67 3,89 22,11 26,73 6,24 LINGUA
LESAO 12 5,56 3,31 1,74 0,65 11,08 19,64 7,34 LARINGE
LESAO 13 13,66 7,36 3,95 1,61 14,31 8,1 3,93 HIPOFARINGE
LESAO 14 3,97 2,59 1,61 0,72 6,43 74 5,55 HIPOFARINGE
LESAO 15 13,87 9,39 5,87 1,48 10,52 18,14 6,07 FOSSA NASAL
LESAO 16 13,15 9,13 6,47 2,78 10,07 25,62 10,8 AMIGDALA
LESAO 17 5,32 1,57 0,92 0,32 2,75 5,26 7,14 AMIGDALA
LESAO 18 6,71 4,37 2,69 1,05 5,85 20,15 9,66 LARINGE
LESAO 19 17,56 11,7 7,95 3,61 18,85 32,73 10,74 RINOFARINGE

- MUCOSA

LESAO 20 13,42 8,52 5,43 1,85 19,55 32,14 10,04 JUGAL
LESAO 21 251 16,5 9,62 3,47 151 24,97 11,6 LARINGE
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Cont/ Tabela 9

LESAO 22
LESAO 23
LESAO 24
LESAO 25
LESAO 26
LESAO 27
LESAO 28
LESAO 29
LESAO 30
LESAO 31
LESAO 32
LESAO 33
LESAO 34
LESAO 35
LESAO 36
LESAO 37
LESAO 38
LESAO 39
LESAO 40
LESAO 41

LESAO 42
LESAO 43
LESAO 44
LESAQ 45

13,81
16,98
4,85
13,7
5,43
20,65
8,61
9,11
10,73
9,94
11,16
11,93
13,72
44,64
12,66
48,98
30
5,81
21,16
2,74

53,5
4,75
4,75
34,15

6,91
8,81
2,7
8,94
3,48
7,75
4,09
5,14
6,31
6,61
7,18
4,94
8,86
23,93
8,06
30,4
18,91
3,42
14,78
1,69

42,97
2,69
3,62

26,31

3,92
5,52
1,31
7,27
2,18
4,22
2,24
2,65
3,5
3,88
4,33
0,57
5,17
13,14
4,55
17,48
10,67
2,04
10,16
1,06

33,32
1,62
3,11

19,39

1,39
1,78
0,37
1,2
0,86
1,98
0,53
0,87
0,63
0,47
1,37
0,44
0,83
2,82
1,03
7,14
1,91
0,82
4,39
0,46

13,04
0,6
2,15
9,06

5,2
9,7
1,55
1,47
3,8
3,55
10,9
11,22
10,81
10,97
57,71
24,17
13,8
17,99
14,58
13,93
24,62
7,09
25,64
2,44

46,84
3,54
5,96

19,32

42,61
5,05
8,66
7,61
6,09
3,43
11,99
11,82
16,18
19,06

77,68

28,12
11,28

40,62
17,52

26,92

25,09
14,3

29,98
4,13

81,03
3,2

4,24

54,97

3,5
3,28
2,82
2,19
5,91
5,83
5,24
3,46
9,07
11,49
7,69
7,09
6,66
10,24
6,54
4,13
6,15
3,99
6,21
6,16

8,43
4,71
4,76
6,21

LARINGE
LINGUA
NASOFARINGE
AMIGDALA
FOSSA NASAL
FOSSA NASAL
OROFARINGE
LARINGE
LARINGE
LARINGE
OROFARINGE
OROFARINGE
LINGUA
LINGUA
NASOFARINGE
LINGUA
LINGUA
NASOFARINGE
NASAL

NASAL
SEIO
PIRIFORME

OROFARINGE
LINGUA
LARINGE
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Cont/ Tabela 9

LESAO 46
LESAO 47
LESAO 48
LESAO 49
LESAO 50
LESAO 51
LESAO 52
LESAO 53
LESAO 54
LESAO 55
LESAO 56
LESAO 57
LESAO 58
LESAO 59
LESAO 60

14,84
11,92
4,82
9,8
13,77
5,59
24,54
90,93
31,01
13,13
12,85
36,29
65,29
28,45
18,32

9,15
10,06
2,44
6,69
9,24
3,27
13,25
64,15
20,94
7,34
5,72
22,39
25,82
21,02
10,99

4,57
4,01
1,42

44
6,71
1,7
6,67

42,33

14,25
3,52
2,56

12,15
9,68

17,33
5,57

1,21
1,21
0,53
2,22
4,23
0,51

22,35
7,53
1,01
0,45
2,56
1,45

10,88
1,42

3,3
9,74
3,18
4,51
4,98

7,2
12,79

38,13
27,99
12,79
12,57
31,09
118,09
31,5
21,77

5,96
18,18
9,27
3,53
5,59
9,23
8,33
89,12
36,93
8,04
1,57
55,33
126,79
40,18
28,35

3,44
21,61
4,02

47
5,44
7,57
5,56
10,54
14,19
6,39
4,56
7,39
8,06
18,55
12,75

LARINGE
OROFARINGE
OROFARINGE

LINGUA
NASAL
OROFARINGE
RINOFARINGE
LINGUA
OROFARINGE
OROFARINGE
NASOFARINGE
NASOFARINGE
LINGUA
NASOFARINGE
NASOFARINGE
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Tabela 10 - Valores do GTV40%, GTV50%, GTV60%, GTV75%, GTVPET-CT, GTV-CT e SUV maximo obtidos das 20 lesdes
nao tratadas. Hospital A.C. Camargo - Fundacéo Anténio Prudente, 2009.

LESAO GTV 40% GTV 50% GTV 60% GTV 75% GTVPETCT GTV CT SUVMAX TUMOR
LESAO 1 19,04 12,52 7,23 2,42 27,76 42,55 9,65 NASOFARINGE
LESAO 2 2,27 1,57 0,77 0,37 2,99 8,5 5,88 NASOFARINGE
LESAO 3 29,43 17,69 10,81 2,67 27,26 42,31 53 LINGUA
LESAO 4 4,28 2,27 1,23 0,47 3,01 3,79 3,9 LINGUA
LESAO 5 13,87 9,39 5,87 1,48 10,52 18,14 6,07 FOSSA NASAL
LESAO 6 13,15 9,13 6,47 2,78 10,07 25,62 10,8 AMIGDALA
LESAO 7 5,32 1,57 0,92 0,32 2,75 5,26 7,14 AMIGDALA
LESAO 8 13,7 8,94 7,27 1,2 1,47 7,61 2,19 AMIGDALA
LESAO 9 11,16 7,18 4,33 1,37 57,71 77,68 7,69 OROFARINGE
LESAO 10 11,93 4,94 0,57 0,44 2417 28,12 7,09 OROFARINGE
LESAO 11 12,66 8,06 4,55 1,03 14,58 17,52 6,54 NASOFARINGE
LESAO 12 30 18,91 10,67 1,91 24,62 25,09 6,15 LINGUA
LESAO 13 5,81 3,42 2,04 0,82 7,09 14,3 3,99 NASOFARINGE
LESAO 14 21,16 14,78 10,16 4,39 25,64 29,98 6,21 NASAL
LESAO 15 2,74 1,69 1,06 0,46 2,44 4,13 6,16 NASAL
LESAO 16 53,5 42,97 33,32 13,04 46,84 81,03 8,43 SEIO PIRIFORME
LESAO 17 34,15 26,31 19,39 9,06 19,32 54,97 6,21 LARINGE
LESAO 18 14,84 9,15 4,57 1,21 3,3 5,96 3,44 LARINGE
LESAO 19 11,92 10,06 4,01 1,21 9,74 18,18 21,61 OROFARINGE
LESAO 20 18,32 10,99 5,567 1,42 21,77 28,35 12,75 NASOFARINGE
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5 DISCUSSAO

No nosso estudo procuramos abordar a influéncia das informacgdes
metabolicas provenientes do PET-CT com FDG-18F sobre a definicdo dos
volumes-alvo do PR nos pacientes portadores de TCP.

O GTV-CT, por ser considerado atualmente o padrédo-ouro para o
planejamento, foi empregado como referéncia para se compararem 0s novos
padrées de GTVs metabdlicos introduzidos com o advento das imagens
funcionais do PET-CT com FDG-18F; que sédo os GTVs 40%, 50%, 60% e
75%, determinados pela metodologia de threshold e também o determinado
pelo MVQ.

As lesbes que estudamos foram separadas em dois grupos, sendo
que o primeiro compreende o total das lesdes (tratadas e nao tratadas) e o
segundo lesdes ainda nao tratadas.

Embora a maior parte dos estudos deste tema tenham até hoje se
limitado a lesbes nao tratadas (HERON et al. 2004; PAULINO et al. 2005;
WANG et al. 2006; ASHAMALLA et al. 2007) e, portanto, tecnicamente mais
simples de serem delineadas, nosso propésito ao incluirmos as tratadas em
nossa casuistica associa-se a necessidade de avaliarmos estas ferramentas
no universo realista de maior distor¢ao anatémica pos terapéutica cirurgica e
associadas a quimioterapia e/ou radioterapia pregressas que observamos
em nossa instituicao, e ao mesmo tempo estabelecermos parametros para o

seu uso clinico também nestas situagdes.



74

Assim, os 15 pacientes ndo submetidos a nenhum tipo de tratamento
e os 35 pacientes submetidos a algum tipo de terapia, compreendendo a
avaliacdo de 60 lesdes, 20 nado tratadas (33,3%) e 40 lesdes tratadas
(66,7%), demonstraram-se representativos do cotidiano de nossa instituicao
e por serem ainda predominantemente pertencentes ao sexo masculino,
portadores de CEC, estadios Ill e IV, e por apresentarem-se com a
distribuicdo usual das lesdes para esta patogia, adequam-se também aos
estudos pregressos do tema. (HERON et al. 2004; PAULINO et al. 2005;
WANG et al. 2006; ASHAMALLA et al. 2007).

Quando comparamos os valores de SUV, que em nosso estudo
variaram entre 2,19 e 21,61, com os do estudo de Ashamalla, onde o SUV
maximo variou entre 4,7 e 23,3, é perceptivel que os valores minimos do
SUV por nés encontrado €& menor. Esta observagcdo estd mais
provavelmente relacionada a existéncia de 18 lesbes que nao sofreram
intervencdo cirurgica (30%) embora tenham sido submetidas a outras
intervengdes terapéuticas como QTX e/ou RTX, contribuindo assim para a
reducao dos niveis de metabolismo e portanto de SUV, pois neste grupo 15
(83%) das 18 lesdes apresentaram SUVs inferiores a 4,7.

A maior parte dos estudos com pacientes portadores de TCP
escolhem a metodologia de threshold, fixando o delineamento em 40% do
SUV (ERDI et al. 1997; BLACK et al. 2004; DEANTONIO et al. 2008) e 50%
do SUV (PAULINO et al. 2004), sendo que a partir da introdugdo dos

simuladores na pratica clinica € que se estabeleceu o valor de threshold fixo
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de 40%, inicialmente aplicado a casos de cancer de pulmao nao-pequenas
células.

Portanto, baseado nos estudos acima, adotamos os valores de
threshold de 40% e 50%; os valores de 60% e 75% foram definidos
empiricamente, devido a auséncia de informacdes sobre estes dados e o
método pratico visual qualitativo (MVQ) por ser o mais difundido no PR.

Na totalidade das 60 lesdes, as reducdes dos volumes-alvo
delineados ocorridas em 81,7%, 90% e 100% delas, foram respectivamente
associadas a aplicagao dos GTV50%, GTV60% e GTV75%; ocorrendo,
portanto com o incremento dos valores atribuidos ao threshold.

Nas 20 lesbes né&o tratadas, as reducgdes dos volumes-alvo
delineados de 90%, 100% e 100% das lesdes; respectivamente associadas
a aplicagdo do GTV50%, GTV60% e GTV75%, contribuiram para a
diminuicdo do campo de tratamento, com potencial redu¢cdo da cobertura
tumoral, comparativamente a CT (padrao-ouro).

A partir destas observacdes, poderiamos entdo hipoteticamente
pressupor que, na maior parte dos casos, quando o valor de threshold
estabelecido for igual ou maior que 50%, havera potencialmente reducgéo e
eventual insuficiente cobertura do tecido tumoral visualizado na CT,
independente das lesdes tiverem sofrido intervencdes terapéuticas ou nio.

Fundamentando-se nos resultados do nosso estudo, onde os valores
de GTV40% e GTVPET-CT nao apresentam diferencas estatisticas
significativas comparados com o GTV-CT, demonstra-se tornar-se

potencialmente aplicavel e desejavel, o uso do valor de threshold (40%) para
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automaticamente delinear o planejamento e eventualmente contribuir para
se reduzirem as incertezas eventualmente associadas as variacbes da
metodologia de MVQ.

Devido aos comportamentos do GTV40% e do GTVPET-CT nao se
alterarem, independente da indicagdo clinica do PR, esta interessante
ferramenta testada abre ainda a possibilidade para ser utilizada nas lesdes
nao tratadas em estadio, bem como no conjunto das lesdes tratadas e nao-

tratadas presentes no cotidiano oncoldgico.
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6 CONCLUSAO

A utilizacdo do PET-CT com FDG-18F altera o volume alvo final dos
TCP. A analise dos dados demonstrou serem o GTV40% e o GTVPET-CT
aqueles que mais se aproximam dos volumes-alvo delineados
convencionalmente.

Os valores de GTV40% e GTVPET-CT demonstraram-se
potencialmente aplicaveis para automaticamente delinear o planejamento e
eventualmente contribuir para se reduzirem as incertezas eventualmente

associadas as variagdes da metodologia de MVQ.
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